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1. METABOLISMO DE FÁRMACOS 
El ser humano tiene la capacidad de metabolizar y eliminar fármacos. Cuando los 
fármacos penetran en el organismo, la mayoría de ellos son biotransformados parcial o 
totalmente en otras sustancias, por medio de enzimas localizadas fundamentalmente en 
el hígado, aunque también se encuentran en menor proporción en otros órganos, como el 
riñón, pulmón, intestino, glándulas suprarrenales y otros tejidos, así como en la propia luz 
intestinal (mediante acción bacteriana). Asimismo, existe una minoría de fármacos que no 
experimentan trasformación alguna y se excretan sin modificar del Arco y Flórez, 2008; González, et al., 
2012. 
Las reacciones que intervienen en el proceso del metabolismo de fármacos son 
múltiples y diversas, y en general puede considerarse que tienen lugar en dos fases. Las 
reacciones de fase I o de funcionalización consisten en reacciones de oxidación y 
reducción, que alteran o crean nuevos grupos funcionales, así como reacciones de 
hidrólisis, que rompen enlaces esteres y amidas liberando también nuevos grupos 
funcionales. Estos cambios producen por lo general un aumento en la polaridad de la 
molécula produciendo uno o varios de estos resultados: 
a. Inactivación 
b. Conversión de un producto inactivo en otro activo, en cuyo caso al producto 
original se denomina pro-fármaco. 
c. Conversión de un producto activo en otro también activo, cuya actividad 
aprovechable con fines terapéuticos puede ser cualitativamente similar o distinta 
del fármaco original. 
d. Conversión de un producto activo en otro activo, pero cuya actividad resulta tóxica. 
Los productos que se generan en las reacciones de fase I suelen ser metabolitos 
intermedios reactivos y/o especies que contienen oxigeno activo, que pueden causar daño 
celular. Las reacciones de fase II suelen convertir los metabolitos intermedios procedentes 
de la fase I, en productos que son fácilmente eliminados del organismo. Las reacciones de 
fase II son reacciones de conjugación, en las cuales el fármaco o metabolito procedente de 





aumentando así el tamaño de la molécula. Por lo general se inactiva el fármaco y se 
facilita su excreción, aunque en ocasiones la conjugación puede generar metabolitos 
activos del Arco y Flórez, 2008; González, et al., 2012. 
 
1.1. Citocromo P450 
El principal sistema enzimático que participa en la Fase I es el sistema del 
citocromo P450 (CYP), que está constituido por una superfamilia de hemoproteínas que 
han existido desde hace más de 2,500 millones de años. Este sistema enzimático está 
presente en todos los organismos eucariontes y en la mayoría de los procariontes Nebert y 
Dieter, 2000. 
El citocromo P450 (CYP) fue descubierto por Klingenberg y Garfínkel (1958) y su 
naturaleza de hemoproteínas fue descrita por Omura y Sato (1964), quienes propusieron 
su denominación por su máximo de absorción espectrofotométrica a 450 nm Estabrook, 2003. 
Este sistema se encuentra presente en diferentes tejidos como el riñón, pulmón, piel, 
intestino, corteza adrenal, testículos, placenta y otros, pero es particularmente activo en 
el hígado Ding y Kaminsky, 2003.  Estas enzimas están generalmente involucradas en la activación 
de carcinógenos ambientales y de los alimentos, hidrocarburos policíclicos aromáticos y 
aminas heterocíclicas Crespi, et al., 1991; Degawa, et al., 1994. Además participan en el metabolismo 
de fármacos, disolventes orgánicos, plaguicidas entre muchos otros xenobióticos. El CYP 
también está involucrado en el metabolismo de sustratos endógenos (endobióticos) de 
importancia biológica como colesterol, ácidos biliares, hormonas esteroidales y ácidos 
grasos Capdevila, et al., 2002. En los mamíferos, el CYP se encuentra presente en la mitocondria y 
en diversos tipos de membranas celulares, siendo particularmente abundante en el 
retículo endoplásmico liso (microsomas) Goeptar, et al., 1995. 
 
1.1.1. Propiedades Bioquímicas  
Las enzimas del CYP están constituidas por un grupo hemo (Protoporfirina IX) 
ligado a un grupo tiol del aminoácido cisteína, el cual sirve como quinto ligando al átomo 





La mayoría de los CYP están formados por 400-500 aminoácidos de los cuales cerca 
del 55% son de naturaleza apolar. La similitud en la secuencia de aminoácidos entre los 
diferentes p-450 es relativamente baja llegando ser menor del 20% en algunos casos Werck-
Reichhart y Feyereisen, 2001. El extremo C-terminal de la molécula presenta una conservación de 
las secuencias de aminoácidos entre los distintos P-450s mayores que la región N-
terminal. El menor grado de conservación corresponde a las secuencias intermedias Graham 
y Peterson, 1999. La molécula enzimática está constituida por una combinación de regiones α-
hélice y de hojas (lamina b) fundamentalmente en la región de la proteína que rodea al 
grupo hemo, mientras que las regiones más variables son las que constituyen los lugares 
de anclaje a la membrana o de unión y reconocimiento de substratos Gotoh, 1992. La alta 
conservación de la región hemo, que corresponde al centro catalítico de la enzima, refleja 
un mecanismo común de transferencia de electrones y protones, así como activación de 
oxígeno Williams et al., 2000. Las enzimas permanecen ancladas a la membrana a través de una 
hélice hidrofóbica cercana al extremo N-terminal, por lo que la mayor parte de las 
proteínas se sitúa en la cara citosólica de la membrana Chapple, 1998. Esta hélice 
transmembranal se continúa con una secuencia de aminoácidos básicos cuyos residuos 
interaccionan con las cargas negativas de los lípidos de la membrana. 
El monóxido de carbono puede unirse al hierro ferroso (forma reducida) del CYP 
para formar un complejo Fe2+–CO, produciendo un cambio en el pico máximo de 
absorbancia del grupo hemo (pico de Soret) a 450 nm. El grupo tiol de la cisteína ligado al 
átomo de hierro es el responsable de este pico de Soret. Las hemoproteínas en las que la 
histidina actúa como ligando, el máximo de absorción aparece a 420 nm. El CO- se une con 
gran afinidad e impide la unión y la activación del oxígeno molecular y, de este modo, 
inhibe de forma reversible la actividad enzimática del CYP.  
El CYP pueden clasificarse en cuatro clases en función del donador de electrones 
desde el NADPH hasta el centro catalítico de la enzima Werck-Reichhart y Feyereisen, 2001.  
Las proteínas de clase I se encuentran asociadas a la membrana interna de la 
mitocondria y utilizan una reductasa que contiene FAD y una ferrosulfoproteína 





hormonas esteroideas y vitamina D3, así como en el proceso de metabolismo de 
xenobióticos. 
Las proteínas de clase II usan una cadena de transferencia de electrones más corta 
y sólo necesitan una reductasa del CYP que contiene FAD/FMN. En los mamíferos estas 
proteínas se encargan de la biosíntesis y catabolismo de moléculas señalizadoras, 
hormonas esteroideas y ácido retinoico, además de participar en el metabolismo de 
xenobióticos. Las proteínas de clase III son autosuficientes y no requieren un donador de 
electrones, estas proteínas participan en la síntesis de prostaglandinas en los mamíferos  
Honkakoski y Negishi, 2000. Las proteínas de clase IV reciben los electrones directamente del 
NAD(P)H, este tipo de proteínas solo se han identificado en hongos Mansuy, 1998. 
 
1.1.2. Actividad catalítica 
El centro catalítico de CYP es el átomo de hierro hexacoordinado (con los 4 anillos 
de la protoporfirina IX, con el grupo tiol de un residuo de cisteína de la cadena 
polipeptídica y con el solvente, normalmente agua). El primer paso del proceso catalítico 
consiste en la unión del substrato y el desplazamiento del solvente en la sexta posición de 
coordinación del átomo de hierro, originando cambios en el estado de spin, en el 
potencial redox y en el máximo de absorbancia de la hemoproteína. En el segundo paso 
se produce la reducción del complejo hemoproteína-substrato al estado ferroso (el Fe3+ 
pasa a Fe2+) gracias al aporte de un electrón y al aumento en el potencial redox originado 
en el paso anterior. El tercer paso es la unión del oxígeno molecular para formar un 
complejo superóxido y en el cuarto paso se produce el aporte de un segundo electrón con 
la formación de una especie activada de oxígeno. A partir de este punto el mecanismo no 
se conoce con certeza. La naturaleza de la especie activada de oxígeno es desconocida, se 
presume que pudiera ser una mezcla de complejos hierro-peroxo o hierro-oxo con la 
hemoproteína, en cualquier caso, se trataría de un oxidante electrofílico de vida muy 
corta formado por la protonación del dioxígeno (O=O) Schlichting, et al., 2000. El resultado final 
sería la liberación de uno de los átomos de oxígeno en forma de una molécula de agua y la 





En la figura 1 se representa el proceso que daría lugar a la formación de un 
metabolito hidroxilado. El resultado de la actividad enzimática de CYP no siempre es la 
inserción de oxígeno en la molécula del substrato, pudiendo catalizar también reacciones 
de deshidratación, deshidrogenación, isomerización, dimerización e incluso reducción. 
El desacoplamiento del ciclo catalítico de CYP se produce cuando los electrones del 
cofactor NADPH son consumidos sin formación de metabolitos oxidados, esto ocurre 
cuando: a) el intermediario Fe2+-O2 se auto-oxida liberando anión superóxido y 
regenerando la enzima en estado férrico, b) el intermediario Fe3+-hidroperóxido se disocia 
en una molécula de H2O2 y enzima férrica, y c) la especie Fe=O en lugar de oxidar el 
sustrato es reducida a una molécula de agua por transferencia adicional de electrones Ortiz 
y De Voss, 2002. 
 
 
Figura 1 Ciclo catalítico del citocromo P-450 
del Arco y Flórez, 2008
. Fe: átomo de hierro en el sitio activo; FH: 
fármaco en forma reducida; FOH: fármaco en forma oxidada; FP: NADPH-citocromo P-450-reductasa; XOOH: 
compuesto peróxido que sirve como donador alternativo de oxígeno al O2 molecular; RLOOH: hidroperóxido 






Inicialmente las enzimas se nombraban en función de la reacción que catalizan o 
de la capacidad de inducción de su expresión, lo que motivó que un mismo CYP recibiera 
diferentes nombres en cada uno de los laboratorios donde se habían caracterizado. A 
finales de los años 80, el elevado número de CYP conocidos, hizo que la comunidad 
científica se planteara la necesidad de establecer criterios de nomenclatura que evitara 
posibles ambigüedades. En 1987 se establecieron los principios del sistema de 
nomenclatura y clasificación que se utiliza hoy en día, el cual obedece a criterios 
filogenéticos y se basa en la identidad de la secuencia de aminoácidos en las cadenas 
polipeptídicas de los diferentes enzimas Nebert, et al., 1987. 
Aquellas proteínas CYP de cualquier fuente que presentan 40% o más de identidad 
en su secuencia, son incluidas en la misma familia, designada por un número arábigo, que 
va después del término CYP (ej. CYP2 y CYP3 son enzimas que pertenecen a las familias 2 y 
3); las isoformas con más de 55% de identidad, son incluidas en la misma subfamilia, 
designada por una letra mayúscula después del número arábigo (ej. CYP2C), y las enzimas 
individuales se les asigna un número arbitrario (ej. CYP2C9, CYP2C19) Yuan, et al., 2002. 
Actualmente, se han descubierto más de 160 genes CYP diferentes en eucariontes y al 
menos 17 familias se han descrito en mamíferos.  
Aproximadamente la mitad de las enzimas CYP humanas actualmente conocidas, 
pertenecen a las familias 1, 2 y 3 y son las responsables de la biotransformación de la 
mayoría de los xenobióticos Yuan, et al., 2002. De las 15 enzimas CYP humanas caracterizadas 
hasta ahora, se demostró que ocho formas CYP (CYP1A1, 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 
3A4) son polimórficas a nivel de sus expresiones fenotípica, genotípica o ambas Wrighton y 
Stevens, 1992. Estas enzimas están implicadas en el metabolismo de fármacos, de tal forma 
que podrían estar implicadas en la falta de eficacia y de algunos efectos colaterales en los 
tratamientos médicos, como es el caso de las enzimas CYP2C19 y CYP2D6, las cuales 
presentan polimorfismos que generan diferencias en la actividad metabólica de ciertos 





CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3A5 se han asociado con el incremento de riesgo de cáncer 
o de efectos tóxicos que pueden llevar a la muerte Nebert, 2002; Dally, et al., 2003. 
 
1.1.4 Variabilidad interétnica 
Las diferencias étnicas no solo dependen de la herencia, sino también de 
diferencias fisiopatológicas, hábitos y estilo de vida, dieta, factores ambientales y 
culturales Yasuhara, et al., 1994. El porcentaje de la población que presenta un determinado 
patrón genético puede variar de forma importante de una raza a otra, por lo que 
individuos con una carga genética diferente que vive en ambientes distintos, con 
diferentes costumbres y alimentación presentan diferencias en la respuesta a fármacos 
Armijo y Sánchez, 2008. El origen étnico es una variable demográfica importante que contribuye a 
la variabilidad interindividual en el metabolismo de los fármacos y su respuesta ya que la 
raza tiene un efecto sobre la farmacocinética, farmacodinamia y la seguridad de los 
medicamentos Xie, et al., 2001, por lo que la respuesta de cada persona a un medicamento 
depende de la interrelación entre los factores ambientales y los genéticos, solos o 
combinados Relling y Giacomini, et al., 2012. La estructura de los genes puede variar de un individuo 
a otro, generándose cambios mayores como deleciones o duplicaciones de un gen 
completo o translocacion de partes de varios genes que pueden dar lugar a un nuevo gen, 
o cambios menores o microcambio como son cambios en una sola base (Single nucleotide 
polimorphism, SNP) o varias bases de aminoácidos Armijo y Sánchez, 2008. 
Los polimorfismos genéticos del sistema enzimático CYPs podrían explicar en parte 
la diferencia interindividual e interétnica en la respuesta a los fármacos En el caso 
concreto del humano, se han secuenciado 57 genes y más de 59 pseudogenes (genes 
defectuoso que no originan proteínas funcionales) pertenecientes a 18 familias y 43 
subfamilias (http://drnelson.uthsc.edu/CytochromeP450.html).  
 
1.1.5 Polimorfismos genéticos 
La capacidad metabólica del sistema de enzimas CYP no es igual en todos los 





varían entre individuos, desde lentos a ultra-rápidos Van y Steijns, 1999. Esta característica se 
hereda por un mecanismo mendeliano autosómico recesivo, que si muestra prevalencia 
suficiente, origina subpoblaciones con distintas capacidades para metabolizar fármacos y 
otros xenobióticos, es decir un polimorfismo genético Van y Steijns, 1999, el cual se define como 
una variedad genética que puede aparecer en al menos el 1% de la población. Este tipo de 
polimorfismo se identificó inicialmente en individuos a quienes se les administró un 
fármaco de prueba y se determinó el índice metabólico (IM), el cual se define como la 
cantidad del fármaco inalterado excretado en orina, dividido entre la cantidad excretada 
en orina de su metabolito principal. Las diferencias fenotípicas en la cantidad del 
compuesto que se excreta por una vía controlada mediante mecanismos polimórficos, ha 
permitido que se clasifique a las personas en metabolizadores rápidos (MR) y 
metabolizadores lentos (ML) Steiner, et al., 1988, existiendo entre ellos un grupo de ultra-
metabolizadores (UMs). Clínicamente, los ML serían aquellos individuos con tendencia a 
presentar efectos adversos cuando se les administran las dosis usadas para la mayoría de 
la población. Ante las mismas dosis los UMs tenderían a presentar fracaso terapéutico.  
 
2. FAMILIA CYP1 
Esta familia incluyen dos subfamilias: CYP1A, constituida por las isoenzimas 
CYP1A1 y CYP1A2, y CYP1B, a la que pertenece el CYP1B1. El control transcripcional de la 
expresión de las tres enzima tiene lugar a través de la vía del receptor nuclear Ah (Aryl 
hydrocarbon receptor) Nebert, et al., 2004; Zhou, et al., 2009a. Esta familia de enzimas participa en el 
metabolismo de ciertos fármacos como paracetamol, cafeína entre otros, además de ser 
las responsables de los efectos secundarios de los hidrocarburos aromáticos así como de 
otras sustancias toxicas y cancerígenas del Arco y Flórez, 2008. 
 
2.1. Citocromo CYP1A2 
La enzima CYP1A2 se expresa fundamentalmente en el hígado, donde constituye 
aproximadamente el 15% del contenido total de CYP del Arco y Flórez, 2008. CYP1A2, desempeña 





clozapina Bertilsson, et al., 1994 y verapamilo Kroemer, et al., 1993, además de participar en la 
activación de algunos procarcinógenos como nitrosaminas, aflatoxina B1 y aminas 
aromáticas Shimada, et al., 1996. Entre sus sustratos endógenos se encuentra la melatonina 
Hartter, et al., 2001 y el estradiol Yamazaki, et al., 1998. La expresión de esta enzima es inducible por 
hidrocarburos policíclicos aromáticos, compuestos indólicos de vegetales y algunos 
fármacos como fenitoína y omeprazol Han, et al., 2002, mientras que puede ser inhibida por 
jugo de toronja Gunes y Dahl, 2008; Zhou, et al., 2010a. Se ha demostrado que aproximadamente el 
28% de la variación en la actividad de CYP1A2 se debe a factores ambientales, mientras 
que del 39% al 72% de esa variación, se debe a factores genéticos Zhou, et al., 2009a. 
Para evaluar la actividad de CYP1A2 in vivo se utilizan la fenacetina, cafeína y 
teofilina Zhou, et al., 2009a. La cafeína, es metabolizada en un 95% por CYP1A2 por lo que se le 
considera como el estándar de oro para medir la actividad del CYP1A2 Kalow y Tang ,1991; Carrillo, 
et al., 2000. 
 
2.1.1. Polimorfismo CYP1A2 
El gen CYP1A2 está situado en el brazo largo del cromosoma 15, en la región 
15q24.1, abarca 7.8 kb y posee 7 exones y 6 intrones. CYP1A2 contiene más de 20 
variantes alélicas y más de 177 SNPs en la región promotora 
(http://www.imm.ki.se/CYPalleles) (Figura 2). El alelo silvestre se denomina CYP1A2*1A 
Ghobti et al., 2007; Zhou et al., 2009a. Los polimorfismos CYP1A2*1C, *1D, *1E, *1F y *1K presentan 
cambios en la región promotoraSachse et al. 2003. Las variantes *1C y *1K se han asociado con 
una disminuida actividad enzimática Nakajima et al., 1999; Aklillu et al., 2003, al igual que CYP1A2*1F, 
el cual además es responsable de una mayor capacidad de inducción del gen por el uso del 
tabaco Sachse, et al., 1999 (Tabla 1), sin embago, esta función aún es controvertida Aklillu , et al., 2003; 
Nordmark, et al., 2002; Shimoda, et al., 2002; Larsen y Brosen, 2005. Los alelos *7, *8, *11, *15 y *16 presentan 






Figura 2. Alelos importantes de CYP1A2 en los seres humanos 








Tabla 1. Algunas de las diferentes variantes alélicas del gen CYP1A2 
http://www.cypalleles.ki.se/cyp1a2.htm 
Variante alélica Proteína Cambio de nucleótido 
Actividad enzimática 
In vivo In vitro 
CYP1A2*1A CYP1A2.1  Ninguno Normal Normal 
CYP1A2*1C CYP1A2.1 -3860G>A  ↓ 
 
CYP1A2*1F CYP1A2.1 -163C>A   
 
CYP1A2*1K CYP1A2.1 -739T>G; -729C>T; -163 C>A ↓ 
 
CYP1A2*3 CYP1A2.3 2116G>A; 5347T>C ↓ expresión 
 
CYP1A2*4 CYP1A2.4 2499A>T  ↓ expresión 
 




3533G>A  ↓ 
 
CYP1A2*8 CYP1A2.8 5166G>A; 5347T>C 
 
↓ 
CYP1A2*11 CYP1A2.11 558C>A  
 
↓ 
CYP1A2*15 CYP1A2.15 125C>G; 5347T>C 
 
↓ 




2.1.2. Frecuencia alélica de CYP1A2 
Existen importantes diferencias étnicas en la distribución alélica de los 
polimorfismos del CYP1A2 (Tabla 2). El alelo CYP1A2*1C se presenta con mayor frecuencia 
en la población Asiática (0.21-0.23), mientras que en población de origen Africano y 
Caucásico las frecuencias son menores de 0.10 Salameh, et al., 2012.  
La frecuencia alélica del CYP1A2*1D es muy diversa en Caucásicos, la más baja se 
ha descrito en Británicos, Alemanes, Suecos y Serbios (0.034 - 0.079) Sachse, et al., 2003; Skarke, et 
al., 2005; Ghobte, et al., 2007; Djordjevic, et al., 2010 en comparación con los Italianos (0.24) Pavanello, et al., 2005 
y Turcos (0.92) Bilgen, et al., 2008. La frecuencia de este alelo en Asiáticos comprende de 0.415-
0.50 Chida, et al., 1999; Soyama, et al., 2005; Zhou, et al., 2009a, sin embargo, difiere mucho de la reportada 
en Coreanos (0.153) Ghobti, et al., 2007. La población Tunecina presenta una frecuencia menor 
(0.075) B´Chir, et al., 2009 en comparación a los Jordanos (0.18) Salameh, et al., 2012 y Egipcios (0.40) 
Hamdy, et al., 2003. 
El CYP1A2*1E (-739T>G) es menos frecuente en Caucásicos (0.01-0.034) Skarke, et al., 
2005; Bilgen, et al., 2008; Djordjevic, et al., 2010  que en Asiáticos (0.04-0.1) Chida, et al., 1999; Aklillu, et al., 2003; Zhou, 
et al., 2009a; Lim, et al., 2010, sin embargo en Africanos esta frecuencia es muy variada, los Egipcios 
presentan una frecuencia baja (0.03) Hamdy, et al., 2003 en comparación con los Etiopes (0.105) 










*1C *1D *1E *1F *1J *1K *1L *1V *1W Referencia 
Caucásicos            
Británicos 65 - 0.054 - 0.338 - - - - - Sachse, et al., 2003 
Alemanes 495 - 0.079 0.016 0.318 - 0.004 - - - Skarke, et al., 2005 
Suecos 194 - 0.034 - 0.567 - 0.003 0.008 0.123 0.021 Ghobti, et al., 2007 
Suecos 1170 - - - 0.71 - - - - - Nordmark et al., 2002 
Suizos 100 0.020 - - 0.680 - - - - - Todesco, et al., 2003 
Turcos 110 0.040 0.920 0.010 0.270 - - - - - Bilgen, et al., 2008 
Españoles 117 - - - - 0.013 0.005 - - - Aklillu et al., 2003 
Españoles 207 - - - 0.652 - - - - - Oliver, et al., 2010 
Serbios 126 0.004 0.050 0.034 0.611 - - - - - Djordjevic, et al., 2010 
Italianos 95 0.04 0.24  0.33 - - - - - Pavanello et al., 2005 
Asiáticos            
Chinos 27 0.210 0.500 0.090 0.360 - - - - - Zhou, et al., 2009a 
Chinos 42 - - 0.040 0.710 - - - - - Lim, et al., 2010 
Chinos 168 - - - 0.331 - - - - - Han, et al., 2001 
Chinos 78 - - - 0.340 - - - - - Han et al., 2000 
Malayos 42 - - 0.070 0.780 - - - - - Lim, et al., 2010 
Indios asiáticos 42 - - 0.100 0.580 - - - - - Lim, et al., 2010 
Japoneses 159 0.210 0.415 0.082 0.387 - - - - - Chida, et al., 1999 
Japoneses 250  0.438 - 0.372 - - 0.230 - - Soyama et al., 2005 
Japoneses 126 0.230 - - 0.620 - - - - - Takata et al., 2006 
Arabes 136 - - 0.096 - 0.059 0.036 - - - Aklillu et al., 2003 
Coréanos 150 - 0.153 - 0.077 - - 0.267 0.267 0.027 Ghobti, et al., 2007 
Africanos            
Egipcios 212 0.07 0.40 0.030 0.320 - - - - - Hamdy, et al., 2003 
Jordanos 500-560 0.065 0.182 0.060 0.673 - - - - - Salameh, et al., 2012 
Etiopes 173 - - 0.105 0.496 0.075 0.030 - - 0.40 Aklillu et al., 2003 
Etiopes 381 - - 0.066 0.513 - - - - - Browning, et al., 2010 
Sudafricanos  993 - - - 0.610 - - - - - Dandara, et al., 2011 










*1C *1D *1E *1F *1J *1K *1L *1V *1W Referencia 
Africanos            
Tanzanos 71 - - - 0.49 - - - - - Dandara, et al., 2004 








La frecuencia del CYP1A2*1F (-163C>A) es muy similar entre Británicos (0.338) 
Sachse, et al., 2003, Alemanes (0.318) Skarke, et al., 2005, Italianos (0.33) Pavanello et al., 2005, Chinos 
(0.331-0.340) Han et al., 2000; Han, et al., 2001, Japoneses (0.387-0.372) Chida, et al., 1999; Soyama et al., 
2005 y Egipcios (0.320) Hamdy, et al., 2003 , sin embargo se presentan frecuencias más 
elevadas de este alelo en población Sueca (0.71) Ghobti, et al., 2007, Suiza (0.68) Todesco, et al., 
2003 , Española (0.652) Oliver, et al., 2010, Serbia (0.611) Djordjevic, et al., 2010, China (0.71) Lim, et al., 
2010, Malaya (0.78) Lim, et al., 2010, Japonesa (0.62) Takata, et al., 2006, Jordana (0.673) Salameh, et al., 
2012 y Sudafricana (0.610) Dandara, et al., 2011 .  
CYP1A2*1J (-739T>G; -163C>A) se presenta con una frecuencia den0.013 en 
Españoles, 0.059 en Árabes y 0.075 en Etíopes Aklillu, et al., 2003. CYP1A2*1K (739T>G; -
729C>T; -163 C>A) se presenta con baja frecuencia en Alemanes, Suecos y Españoles 
(0.004, 0.003 y 0.005 respectivamente) Aklillu, et al., 2003; Skarke, et al., 2005; Ghobti, et al., 2007, y con 
una frecuencia de 0.036 en Árabes y 0.03 en Etíopes Aklillu, et al., 2003. CYP1A2*1L (-3860 
G>A; -2467delT; -163C>A; 5347T>C) se presenta en menor proporción en Suecos 
(0.008) Ghobti, et al., 2007 en comparación con Japoneses (0.230) Soyama, et al., 2005 y Coreanos 
(0.267) Ghobti, et al., 2007.  
 
2.1.3. Frecuencia genotípica de CYP1A2 
En la tabla 3 se presentan las frecuencias genotípicas del gen CYP1A2*1F 
reportadas en diferentes poblaciones. La frecuencia de homocigotos del alelo C es baja 
en comparación con los heterocigotos y homocigotos mutados. Lim y colaboradores 
(2012) reportaron que los Malayos presentan una frecuencia baja (2.6 %) de 
homocigotos para el alelo C en comparación con Chinos (10.5 %) e Indios Asiáticos 
(14.3 %). En caucásicos esta frecuencia se presenta del 9.35 al 12.1 % de la población 
Sachse, et al., 1999; Ghotbi, et al., 2007; Hilli, et al., 2007; Oliver, et al., 2010
. En la población Africana los 
egipcios (10.8 %) Hamdy, et al., 2003 y Sudafricanos (15 %) presentan una frecuencia más 
baja que los Zimbabuenses (22 %) y los Tanzanios (28%) Dandara, et al., 2004 de este 
genotipo. 
La frecuencia más alta reportada del genotipo homocigoto mutado (A/A) se 
reporta en Malayos (59 %) Lim, et al., 2010
 
y la más baja los Tanzanos (25 %) Dandara, et al., 2004. 





Caucásicos, del 36.5-46.31 % en Asiáticos Chida, et al., 1999; Ghotbi, et al., 2007; Lim, et al., 2010 y del 
42-49 % en Africanos Hamdy, et al., 2003; Dandara, et al., 2004; Dandara, et al., 2011. 
 





C/C C/A A/A Referencia 
Caucásicos      
Españoles 207 25 (12.1) 94 (45.4) 88 (42.5) Oliver, et al., 2010 
Caucásicos 236 24 (10.0) 104 (44.0) 108 (46.0) Sachse, et al., 1999 
Suecos 149 14 (9.4) 59 (39.6) 76 (51.0) Ghotbi, et al., 2007 
Finlandeses 449 42 (9.35) 181(40.31) 226 (50.34) Hilli, et al., 2007 
Asiático      
Chinos 42 4 (10.5) 14(36.8) 20 (52.6) Lim, et al., 2010 
Malayos 42 1 (2.6) 15 (38.5) 23 (59.0) Lim, et al., 2010 
Indios Asiáticos 42 6 (14.3) 23 (54.8) 13 (31.0) Lim, et al., 2010 
Coreanos 149 21 (14.09) 69 (46.31) 59 (39.6) Ghotbi, et al., 2007 
Japoneses 159 26 (16.4) 71 (44.6) 62 (39.0) Chida, et al., 1999 
Africano      
Zimbabe 143 31 (22) 62 (43.0) 50 (35.0) Dandara, et al., 2004 
Tanzania 71 20 (28) 33 (46.0) 18 (25.0) Dandara, et al., 2004 
Egipcios 212 23(10.8) 89 (42.0) 100 (47.2) Hamdy, et al., 2003 
Sudáfrica 983 147 (15.0) 482 (49.0) 354 (36.0) Dandara, et al., 2011 
 
2.1.4. Fármacos relacionados con CYP1A2 
Fenacetina, cafeína y teofilina han sido con frecuencia utilizados como 
sustratos modelo para evaluar la actividad de CYP1A2 in vivo Faber, et al., 2005. 
Investigadores de la industria farmacéutica han utilizado la reacción o-desetilación de 
fenacetina como el marcador más común para determinar la actividad de CYP1A2 in 
vitro en el 45 % de nuevos fármacos (87 de 194 estudios) Yuan, et al., 2002. La cafeína y en 
menor medida la tacrina, melatonina y tizanidina son utilizados como sondas para 
CYP1A2 in vivo., fenacetina, 7-etoxicumarina, y 7-etoxiresorufina son sondas utilizadas 
comúnmente para determinar la actividad de CYP1A2 in vitro Waxman y Chang, 2006.  
El CYP1A2 metaboliza una gran variedad de fármacos de importancia clínica 
(Tabla 4). Dentro de los que son metabolizados > 30% por CYP1A2 se incluyen la 
cafeína, clozapina, ropivacaína, olanzapina, tizanidina, teofilina, tacrina, aminopirina, 
zolmitriptán, melatonina, propranolol, duloxetina, leflunomida, promazina, 
verapamilo, tioridazina, nabumetona, ropinirol y riluzol. CYP1A2 metaboliza en una 
magnitud de 10 al 30% al paracetamol, flutamida, lidocaína, imipramina, paraxantina, 
propafenona, terbinafina, warfarina, antipirina, la pentoxifilina, alosetrón, ente otros. 





pranidipina, zolpidem, talidomida, ciclobenzaprina, naproxeno, cumarina, 
ondansetrón, haloperidol, rofecoxib, cinarizina, flunarizina, azelastina, almotriptán, 
carvedilol, amitriptilina, carbamazepina, albendazol, metadona, amiodarona entre 
otros Rendic, 2002. CYP1A2 está implicado en el metabolismo de compuestos naturales 
Rendic, 2002; Zhou, et al., 2004. Estragol es bioactivado por las enzimas CYP1A2 y 2C9 Ueng, et al., 
2004. El ácido aristolóquico es activado por CYP1A1 y 1A2. Este compuesto se encuentra 
en algunos medicamentos a base de plantas y se ha relacionado con el desarrollo del 
cáncer urotelial en seres humanos Stiborova, et al., 2001. 
CYP1A2, junto con CYP1A1 y 1B1 desempeñan importantes funciones en la 
bioactivación de una gran variedad de hidrocarburos aromáticos policíclicos 
cancerígenos como son el caso del benzo [a] pireno, aminas o amidas heterocíclicas 
aromáticas y micotoxinas encontradas en algunos granos como la aflatoxina B1 
Guengerich y Shimada , 1998. La aflatoxina B1 es una potente hepatotoxina y procarcinógeno la 
cual se ha asociados epidemiológicamente con una alta incidencia de carcinoma 
hepatocelular en los seres humanos Crespi, et al., 1997. Por otra parte, CYP1A2 metaboliza 
varios sustratos endógenos como la melatonina, la bilirrubina, uroporfirinógeno, 
estrona y estradiol, y el ácido araquidónico Rendic, 2002.  
 
Tabla 4. Sustratos, inhibidores e inductores de CYP1A2 
Del Arco y Flórez, 2008; www.Drug-interactions.com 
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2.1.5. Implicaciones clínicas del polimorfismo CYP1A2 
Existe reportes de diferencias interdividuales y étnicas en la actividad de 
CYP1A2, las cuales toman importancia en la prescripción de fármacos con un estrecho 
margen terapéutico como es el caso de la clozapina. Por todo ellos es importante 
identificar la capacidad metabolica para esta enzima con el fin de evitar el fracaso 
terapéutico o toxicidad. Un estudio en gemelos monocigótos y dicigótos reveló que las 
variaciones en la actividad de CYP1A2 son principalmente por factores genéticos 
Rasmussen, et al., 2002, no obstante los factores ambientales, el tabaquismo y componenetes 
en la dieta como carne al carbón también desempeñan un papel importante en la 
inducción de la actividad de la enzima, por lo contrario los anticonceptivos orales y 
fluoroquinolonas Abernethy y Todd, 1985; Kalow y Tang, 1991, inhibe dicha actividad 
(http://medicine.iupui.edu / Flockhart / table.htm).  
El alelo CYP1A2*1F desempeña un papel importante en el metabolismo de 
estrógenos y modifica la susceptibilidad individual de cáncer de mama en mujeres 
tailandesas Sangrajrang, et al., 2009. Khvostova y colaboradores (2012) reportaron que las 
mujeres siberianas con el genotipo C/C tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer de 
mamá y el genotipo heterocigoto C/A se asocia a un incremento en el numero de 
receptores estrogénicos tumorales . 
El polimorfismo C/C del CYP1A2*1F se ha asociado con intervalos más 
prolongados del segmento QT en pacientes tratados con dosis altas de antipsicóticos 
Tay, et al., 2007 
Los individuos homocigotos para el alelo A del CYP1A2*1F pueden tener un 
efecto ergogénico mas grande después de la ingesta de cafeína Womack, et al., 2012.  
CYP1A2*1F se asocia con aumento de la susceptibilidad de cáncer colorectal en 
coreanos particularmente ancianos y fumadores Bae, et al., 2006. 
 
3. FAMILIA CYP2 
 La familia 2 del CYP comprende las siguientes familias en el humano: CYP2A, 
CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E, CYP2F, CYP2J, CYP2R, CYP2S y CYP2W Nebert y González, 1987. 
Se han identificado tres miembros de la subfamilia CYP2A: CYP2A6, CYP2A7 y 
CYP2A13. CYP2A6 se expresa en el hígado (5% del total) y se expresa, aunque a niveles 





inducible por fenobarbital y otros fármacos antiepilépticos Raunio y Rahnasto-Rilla, 2012. El gen 
CYP2A6 es altamente polimórfico con aproximadamente 40 variantes alélicas e 
interviene en la activación de algunos procarcinógenos (aflatoxina B1, nitrosaminas) 
Kamataki, et al., 2002, en la metabolización de la nicotina Minematsu, et al., 2003 y en el 
metabolismo de fármacos poco utilizados. La cumarina es la sustancia marcadora para 
determinar la actividad del CYP2A6 tanto in vitro como in vivo. Aproximadamente el 
80% de una dosis de nicotina se elimina por el CYP2A6, y hay una clara relación entre 
genotipos CYP2A6, la conducta de fumar y el riesgo de cáncer de pulmón Raunio y Rahnasto-
Rilla, 2012. CYP2A7 es una proteína no funcional y CYP2A13 no se expresa en hígado y sí 
de forma importante en la mucosa olfativa Gu, et al., 2000. 
Se ha identificado solamente un miembro de la familia CYP2B en el hombre 
(CYP2B6), los niveles en hígado de esta enzima son bajos y muy variables, su inducción 
está mediada por el receptor nuclear CAR (constitutive active receptor) y 
probablemente también por PXR (pregnane X receptor) Sueyoshi, et al., 1999; Wang y Negishi, 2003. 
Entre los substratos del CYP2B6 se encuentran plaguicidas como el clorpirifos 
(organofosforado) Crane, et al., 2012 y algunos fármacos Spatzenegger, et al., 2003. 
La subfamilia CYP2C en el hombre está integrada por cuatro genes: CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C18 y CYP2C19. De estos CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19 son de importancia 
clínica. Esta subfamilia representa aproximadamente el 20% del contenido hepático 
del total de los CYPs Shimada, et al., 1994: Imaoka, et al., 1996. Esta subfamilia metaboliza algunos 
compuestos endógenos como el ácido araquidónico y cada miembro de esta 
subfamilia es genéticamente polimórfico, el más conocido de estos polimorfismos se 
encuentra en CYP2C19 Goldstein, et al., 2001. CYP2C19 cataliza el metabolismo de 
compuestos de gran interés terapéutico como son fármacos antiinflamatorios o 
hipoglucemiantes Anzenbacher y Anzenbacherova 2001, presenta polimorfismo genético cuyas 
consecuencias fenotípicas conducen a la aparición de individuos considerados como 
ML Inoue, et al., 1998; Ingelman-Sundberg, et al., 1999. Este polimorfismo afecta al metabolismo de 
fármacos como la mefenitoína, warfarina u omeprazol Desta, et al., 2002. El CYP2C8 se 
expresa en hígado en niveles variables y poco importantes. Entre sus substratos se 
encuentran moléculas endógenas (ácido retinoico, retinol) y algunos fármacos Marill, et al., 
2000; Soyama, et al 2002. Hasta el momento no se ha detectado la existencia de formas 





desconocen su actividad funcional y las posibles implicaciones fenotípicas de las 
formas polimórficas identificadas Klose, et al., 1999; Minoletti, et al 1999. 
En el hombre sólo se ha identificado el CYP2D6 dentro de la subfamilia CYP2D, 
el cual se expresa en hígado y no es inducible. Este gen es extremadamente 
polimórfico tiene la mayor cantidad de variantes alélicas de todos los genes de las 
isoenzimas CYP, con más de 100 alelos identificados a la fecha 
(http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2d6.htm). Estas variantes genéticas pueden dar 
lugar a proteínas con una baja actividad enzimática o a isoenzimas que, debido a una 
delección, a un defecto en el “splicing” (corte y ensamblaje) o en la alteración del 
marco de lectura (frameshift) carecen totalmente de funcionalidad. Se han establecido 
tres fenotipos del enzima que se conocen como ML (con alelos defectivos), MR (forma 
nativa o variantes alélicas sin consecuencias funcionales) y UM (con múltiples copias 
del gen). El impacto clínico de la alteración en la actividad de esta enzima se debe a la 
gran cantidad de agentes terapéuticos que son substratos de esta enzima Bertilsson, et al., 
2002. 
CYP2E1 es el único miembro de la subfamilia CYP2E identificado en la especie 
humana, se expresa en hígado y otros tejidos, aunque de forma menos importante Ding 
y Kaminsky, 2003. Este enzima participa en la activación de ciertos carcinógenos 
(hidrocarburos halogenados, nitrosaminas) y en el metabolismo de solventes (etanol, 
acetona, tolueno, anilina o benceno) Sheweita, 2000. Se conocen pocos fármacos 
metabolizados por el CYP2E1 entre los que cabe destacar el paracetamol,  
acetaminofeno, clorzoxazona o ciertos anestésicos (halotano, enflurano) Tanaka, et al., 2000. 
Una de las características del CYP2E1 es su inducibilidad por etanol y otros compuestos 
(acetona, isoniazida), pero también por ciertos estados fisiopatológicos tales como la 
diabetes o el ayuno Hu, et al., 1995; Wang, et al., 2003. CYP2E1 metaboliza compuestos 
endógenos como el ácido araquidónico y ácidos epoxieicosatrienoicos Roy, et al., 2005.  
El resto de subfamilias pertenecientes a la familia CYP2 incluyen diversas enzimas con 








3.1. Citocromo CYP2C9 
CYP2C9 es una de la 4 isoformas principales de la subfamilia CYP2C, esta 
subfamilia presenta una homología entre sus diferentes miembros hasta del 96% como 
es el caso de CYP2C9 y CYP2C19 que se diferencian entre sí en tan solo 43 de sus 490 
aminoácidos Goldstein y de Morais, 1994; Goldstein, 2001. CYP2C9 está involucrado en el 
metabolismo de muchos fármacos clínicamente importantes incluyendo fenitoina, 
anticoagulantes orales como warfarina, fármacos antidiabéticos, antiinflamatorios no 
esteroideos (AINES) y agonistas del receptor angiotensina II Kirchheiner y Brockmoller, 2005. Se 
han identificado más de 40 polimorfismos alélicos del CYP2C9 dando como resultado 
un decremento de la actividad de esta enzima 
(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c9.htm). 
 
3.1.1. Polimorfismos del gen CYP2C9 
La proteína CYP2C9 está compuesta por 490 aminoácidos, con una tamaño de 
aproximadamente 55 KDa Goldstein y de Morais, 1994. CYP2C9 se expresada 
fundamentalmente en hígado y representa alrededor del 20% del contenido hepático 
Ingelman-Sundberg, et al., 2007.  
El gen humano que codifica para la proteína CYP2C9 ha sido localizado en el 
cromosoma 10q24.2, y es de 455 kb de longitud Goldstein y de Morais, 1994; Xie, et al., 2002. Su 
cADN posee 9 exones y 6 sitios de reconocimiento de sustrato Gotoh, 1992  
El gen CYP2C9 es polimórfico http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2c9.htm. Las mutaciones 
que presenta este gen son puntuales, estando la mayoría localizadas en el exón 7, 
aunque también se localizan en los exones 3 y 5 (Figura 3).  
El alelo más común el cual es considerado tipo silvestre se denota CYP2C9*1. 
Algunas variantes del CYP2C9 codifican proteínas con una actividad disminuida 
(CYP2C9 * 2, *3, *4, *5 y *13), mientras que el alelo CYP2C9*6 produce un codón de 
paro prematuro lo que codifica una proteína truncada inactiva por la delección de un 
par de bases en la posición 818 (Tabla 5) http://www.cypalleles.ki.se. Aunque los polimorfismos 
que modifican principalmente el comportamiento de CYP2C9 parecen ser dos variantes 
codificantes comunes: CYP2C9*2 contiene una substitución Arg144Cys (R144C) 





(ATT>CTT) (1075A>C; Ile359Leu), ambas producen enzimas con actividad disminuida 
Ingelman-Sundberg , et al., 2007. 
 
 
Figura 3. Polimorfismos del gen CYP2C9 
Zhou, et al., 2010a
 
 
Tabla 5. Algunas de las diferentes variantes alélicas del gen CYP2C9 
Kirchheiner, et al., 2004 
Variante alélica Cambio de nucleótido Localización Actividad enzimática 
CYP2C9*1 ninguno  Normal 
CYP2C9*2 400 C>T Exon 3 ↓ 
CYP2C9*3 1075 A>C Exon 7 ↓ 
CYP2C9*4 1076 T>C Exon 7  
CYP2C9*5 1080 C>G Exon 7 ↓ 
CYP2C9*6 818 delA Exon 5 Sin actividad 
CYP2C9*7 55 C>A Exon 1  
CYP2C9*8 449 G>A Exon 3  
CYP2C9*9 752 A>G Exon 5 ↓ 
CYP2C9*10 815 A>G Exon 5  
CYP2C9*11 1003 C>T Exon 7 ↓ 
CYP2C9*12 1465 C>T Exon 9 ↓ 
 
3.1.2. Frecuencia alélica y genotípicas de CYP2C9 en diferentes poblaciones 
Las frecuencias de las variantes alelicas del gen CYP2C9 difieren entre las 
poblaciones (Tabla 6). El polimorfismo CYP2C9*2 en población Europea se presenta 





12.5 % en Británicos Stubbins, et al., 1996 y 11.2 % en Italianos Scordo, et al., 2001, esta frecuencia 
es muy parecida a la reportada en Americanos (15 %) Gaedigk, et al., 2001. La frecuencia de 
este polimorfismo es muy semejante en las poblaciones Egipcias, Iraníes y Turca 12, 11 
y 10.6 % respectivamente Hamdy, et al., 2002; Peyvandi, et al., 2002; Aynacioglu, et al., 1999y más baja en la 
población Etíope (4.3%) Scordo, et al., 2001. En población del este de Asia este polimorfismo 
es poco frecuente ya que se presenta en una frecuencia ≤ 0.1 % Yang, et al., 2003.  
 
Tabla 6. Frecuencia alélica del gen CYP2C9 en diferentes poblaciones 
 




 115 0.983 0 0.017 Wan, et al., 2001 
Chinos
†
 102 0.951 0 0.049 Gaedigk, et al., 2001 
Chinos
†
 394 0.963 0.001 0.036 Yang, et al., 2003 
Chinos-Mongolian
†
 280 0.97 0 0.03 Yang, et al., 2010 
Japoneses
†
 140 0.982 0 0.018 Kimura, et al., 1998  
Japoneses
†
 218 0.979 0 0.021 Nasu, et al., 1997  
Coreanos
†
 574 0.989 0 0.011 Yoon, et al., 2001  
Taiwaneses
†
 98 0.974 0 0.026 Sullivan-Klose, et al., 1996  
Iranies
ⱠⱠ
 160 0.793 0.11 0.097 Peyvandi, et al., 2002  
Turcos
ⱠⱠ




 100 0.985 0.01 0.005 Sullivan-Klose, et al., 1996  
Afro-Americanos
‡
 120 0.946 0.025 0.013 Dickmann, et al., 2001  
Indio-Canadiense 114 0.91 0.03 0.06 Gaedigk, et al., 2001  
Inuit 151 1 0 0 Gaedigk, et al., 2001 
Americanos -blancos
Ⱡ
 325 0.78 0.15 0.07 Gaedigk, et al., 2001 
Americanos -blancos
Ⱡ
 140 0.825 0.132 0.043 Dickmann, et al., 2001  
Americanos -blancos
Ⱡ
 100 0.86 0.08 0.06 Sullivan-Klose, et al., 1996  
Mexicanos-Tepehuanos 99 0.975 0.01 0.015 Dorado, et al., 2011 
Mexicanos-Mestizos
Ɫ
 102 0.91 0.07 0.015 Dorado, et al., 2011  
Mexicanos-American
Ɫ
 98 0.86 0.08 0.06 Llerena, et al., 2004 
Españoles 327 0.76 0.16 0.08 Dorado, et al., 2011 
Suecos
ӿ
 430 0.819 0.107 0.074 Yasar, et al., 1999 
Británicos
ӿ
 100 0.79 0.125 0.085 Stubbins, et al., 1996 
Italianos
ӿ




 247 0.82 0.12 0.06 Hamdy, et al., 2002  
Etíopes
††






La frecuencia de CYP2C9*2 en México-tepehuanos es baja del 1 % en 
comparación con la reportada en Mestizos Mexicanos y México-americanos (7 y 8 % 
respectivamente) Dorado, et al., 2011. 
CYP2C9*3 se presenta en menor frecuencia en las poblaciones que CYP2C9*2 
(Tabla 6). La mayor frecuencia de este polimorfismo lo presentan los Europeos (7.4-9.2 
%), y las poblaciones del oeste de Asia (Iraníes (9.7 %) Peyvandi, et al., 2002 y Turcos (10 %) 
Aynacioglu, et al., 1999. La frecuencia de este polimorfismo en el este de Asia es muy variada 
presentando mayor frecuencia la población China en comparación con los Japoneses y 
Coreanos (Tabla 6). En población Mexicana este polimorfismo se presenta en el 1.5 % 
de la población México-tepehuano y México-mestizo Dorado, et al., 2011 y en un 6 % en 
población México-americana Llerena, et al., 2004. 
Se ha reportado que la frecuencia del genotipo CYP2C9*2/*2 es del 1 al 2.5 % 
en la población del oeste de Asia Peyvandi, et al., 2002; Aynacioglu, et al., 1999 y del 2.8 % en 
población Americana Gaedigk, et al., 2001: En Europeos es muy variada la frecuencia de este 
polimorfismo, los Españoles, Italianos y Británicos presentan una frecuencia del 2.4, 
2.5 y 3 % respectivamente, los Suecos reportan una frecuencia menor (0.5 %) Dorado, et 
al., 2003; Yasar, et al., 1999; Stubbins, et al., 1996. No existen reportes de la presencia de este genotipo 
en la población del este de Asia y en población Mexicana (Tabla 7).  
Los Españoles presentan una frecuencia del 3.9 % del CYP2C9*2/*3, los Suecos 
y Alemanes del 1.9 %, los Americanos y México-americanos del 1.6 y 1 % 
respectivamente, los Turcos del 1.1 %. 
CYP2C9*3/*3 se presenta en el 1.9 % de la población Iraní y en el 8 % de la 
población Turca Peyvandi, et al., 2002; Aynacioglu, et al., 1999. Los Americanos presentan una 
frecuencia del 1.6 % Gaedigk, et al., 2001. Los Europeos presentan una frecuencia < 2 %. En 







Tabla 7. Frecuencias genotípicas del gen CYP2C9 en diferentes poblaciones 
 
Poblaciones n *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 Referencia 
Asiático         
Chinos-Han
†
 115 0.965 0 0.035 0 0 0 Wan, et al., 2001 
Chinos
†
 102 0.892 0 0.108 0 0 0 Gaedigk, et al., 2001 
Chinos-Mongolian
†
 280 0.93 0 0.07 0 0 0 Yang, et al., 2010 
Japoneses
†
 140 0.964 0 0.036 0 0 0 Kimura, et al., 1998  
Japoneses
†
 218 0.959 0 0.041 0 0 0 Nasu, et al., 1997  
Coreanos
†
 574 0.977 0 0.023 0 0 0 Yoon, et al., 2001  
Taiwaneses
†




 160 0.644 0.175 0.137 0.025 0 0.019 Peyvandi, et al., 2002  
Turcos
ⱠⱠ
 499 0.617 0.18 0.172 0.01 0.011 0.08 Aynacioglu, et al., 1999 
Caucásicos          
Norteamericanos  325 0.603 0.228 0.126 0.028 0.016 0 Gaedigk, et al., 2001  
Afro-Americanos
‡




 120 0.892 0.05 0.025 0 0 0 Dickmann, et al., 2001  
Indio-Canadiense 114 0.825 0.061 0.114 0 0 0 Gaedigk, et al., 2001  
Inuit 151 0.1 0 0 0 0 0 Gaedigk, et al., 2001 
Americanos -blancos
Ⱡ
 325 0.603 0.228 0.126 0.028 0.016 0 Gaedigk, et al., 2001 
Americanos -blancos
Ⱡ
 140 0.671 0.221 0.086 0.021 0 0 Dickmann, et al., 2001  
Americanos -blancos
Ⱡ




99 0.949 0.02 0.03 0 0 0 Dorado, et al., 2011 
Mexicanos-Mestizos
Ɫ
 102 0.824 0.013 0.029 0 0 0 Dorado, et al., 2011  
Mexicanos-American
Ɫ
 98 0.74 0.015 0.1 0 0.01 0 Llerena , et al., 2004 
Españoles 327 0.596 0.239 0.092 0.024 0.039 0.009 Dorado, et al., 2011 
Suecos
ӿ
 430 0.667 0.186 0.116 0.005 0.019 0.007 Yasar, et al., 1999 
Británicos
ӿ
 100 0.62 0.19 0.15 0.03 0 0.01 Stubbins, et al., 1996 
Italianos
ӿ
 157 0.65 0.168 0.14 0.025 0.019 0.013 Scordo, et al., 2001  
Africanos         
Egipcios
††
 247 0.664 0.19 0.117 0.024 0 0.004 Hamdy, et al., 2002  
Etíopes
††
 150 0.87 0.087 0.043 0 0 0 Scordo, et al., 2001  
 
3.1.3. Fármacos relacionados con CYP2C9 
CYP2C9 esta involucrado en el metabolismo de más de 100 fármacos, entre los que 
se encuentran fármacos anticonvulsivantes, algunos antidepresivos, hipoglucemiantes, 
anticoagulantes, antibacteriales y anti-inflamatorios correspondientes entre el 10 al 
20% de medicamentos prescritos comúnmente (Tabla 8) Kirchheiner, 2004; Kirchheiner y Brockmoller, 





de CYP2C9 como es el caso del losartan Yasar, et al., 2002 y diclofenaco Dorado, et al., 2003b, para 
la evaluación de la capacidad de metabolización  de la enzima. 
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Algunos fármacos tienen la capacidad de inhibir la enzima CYP2C9 pudiendo 
provocar interacciones de cierta importancia clínica (Tabla 9). A este respecto, existen 
estudios que demuestran la potenciación del efecto anticoagulante de la warfarina 
cuando se administra conjuntamente con amiodarona Heimark, et al., 1992, efecto adverso 
que continúa aún semanas después de la retirada del fármaco. Asimismo, el 
antidepresivo fluvoxamina es capaz de reducir significativamente el aclaramiento de 
tolbutamida, un antidiabético oral sustrato de CYP2C9, con el consiguiente riesgo de 





de inhibir la actividad CYP2C9 in vivo y/o in vitro. Varias pirazolonas también se 
encuentran entre los inhibidores del CYP2C9, algunos antiinflamatorios como 
fenilbutazona y oxifenbutazona son conocidos como potentes inhibidores del 
metabolismo de tolbutamida in vivo Pond, et al., 1977, a su vez, el tratamiento durante una 
semana con sulfinpirazona reduce el aclaramiento plasmático de tolbutamida y S-
warfarina en aproximadamente un 40%, con el consiguiente trastorno en la terapia 
hipoglucémica Miners, et al., 1982 ab. 
 




























3.1.4. Implicaciones clínicas del polimorfismo CYP2C9 
Existen efectos adversos clínicamente relevantes derivados del uso de fármacos 
sustratos de CYP2C9 que tienen una explicación genética, se ha observado en estudios 
actuales, que las diferencias étnicas en los polimorfismos de los alelos CYP2C9*2 y 
CYP2C9*3 han sido un factor significativo en la aparición de efectos adversos e 
ineficacias terapéuticas en pacientes bajo tratamiento con sulfonilureas Zhou, et al., 2010b. 
Se ha reportado que el anticoagulante warfarina, puede provocar hemorragias en 
individuos con una enzima CYP2C9 defectuosa Linder, et al., 2002. En el caso del 
antiepiléptico fenitoína se ha descrito un caso de toxicidad importante, con síntomas 
de confusión mental y pérdida de memoria asociada a este fármaco, en un paciente 
con una variante alélica no funcional de CYP2C9 Kidd, et al., 2001. 
La determinación de CYP2C9*3 puede ser útil para el estudio de la patogénesis 
de la hipertensión y la terapéutica ya que se ha asociado a un efecto protector 
secundario de hipertensión en mujeres Yu, et al., 2004. También CYP2C9*3 se ha asociación 





 Estos polimorfismos, pueden ser importantes en el metabolismo local de 
sustratos neuroactivos de esta enzima como fenitoína, amitriptilina, fluoxetina y varios 
AINEs con actividad analgésica Ghahraman, et al., 1997; Liu, et al., 2001. 
 
3.2. Citocromo CYP2C19 
Esta enzima pertenece a la subfamilia 2C, la cual metaboliza aproximadamente 
el 15% de fármacos biotransformados por el CYP. Es una enzima polimórfica la cual ha 
sido objeto de amplia investigación farmacogenética no sólo por tener entre sus 
sustratos agentes importantes como los inhibidores de la bomba de protones, el 
antiagregante plaquetario clopidogrel y algunos antidepresivos de primera línea, sino 
porque existen grandes diferencias en las frecuencias de ML entre los grupos étnicos 
Goldstein, et al., 1997. 
 
3.2.1. Polimorfismos del gen CYP2C19 
 CYP2C19 es una proteína de 490aa, presente principalmente en el hígado, 
aunque también se ha observado en el intestino Obach et al., 2001. El gen CYP2C19 está 
localizado en el cromosoma 10q24, contiene 9 exones y 38 SNPs en la región 




Figura 4. Secuencia del gen CYP2C19 
 
 Actualmente se han identificado diversas variantes alélicas del CYP2C19 Ibeanu, et 
al., 1998, las cuales están asociados con la producción de proteínas deficientes o con la 
ausencia de actividad enzimática (Tabla 10) Gardiner, et al., 2006. Las más comunes en los ML 
son CYP2C19*2 y *3 (http://www.imm.ki.se/cypalleles), originadas de una sustitución 
de un par de bases en los exones 4 (CYP2C19*3) y 5 (CYP2C19*2) que introducen 






 CYP2C19 *2, se conoce históricamente como CYP2C19m1, se detectó por 
primera vez en poblaciones de Caucásicos y Asiáticos como ML de mefenitoína De Morais, 
et al., 1994, este alelo también contribuye al fenotipo ML de omeprazol Roh, et al., 1996. El 
polimorfismo CYP2C19*2 se caracteriza por llevar una sustitución de G>A en el 
nucleótido 681 en el exón 5 que crea un sitio de empalme aberrante. El cambio altera 
el marco de lectura del ARNm a partir del aminoácido 215 y produce un codón de 
terminación prematuro con 20 aminoácidos menos, dando lugar a una proteína 
truncada no funcional. De morais et al., (1994) desarrolló una prueba basado en PCR 
para los alelos defectuosos del CYP2C19, donde demostró que 7 de cada 10 Caucásicos 
y 10, de cada 17 Japoneses eran homocigotos para este alelo. En poblaciones Asiáticas 
el 99 % de los pacientes con mefenitoina presentan este polimorfismo CYP2C19 *2 De 
Morais, et al., 1994. 
 CYP2C19*3 es la segunda variante alélica mas estudiada del CYP2C19. 
CYP2C19*3 fue conocida históricamente como CYP2C19m2, este polimorfismo se da 
por el cambio 636G> A que resulta de cambiar el codón triptófano al codón terminal en 
el aminoácido 212 y el truncamiento de la proteína De morais, et al., 1994; Feng, et al., 2011.  
 Recientemente, fue identificado el alelo CYP2C19*17 en el 18 % de los Suecos y 
Etíopes, y en el 4 % de Chinos. Este alelo se caracteriza por tener el cambio -806C>T y 
3402C>T en la región reguladora 5' del CYP2C19. Los portadores de esta variante 
presentan una menor área bajo la curva (AUC) del omeprazol, lo que da lugar a UM de 
CYP2C19 Rosemary y Adithan, 2007. 
 
Tabla 10. Algunas variantes alélicas del citocromo CYP2C19 
http://cypalleles.ki.se/cyp2c19.htm
  
Variante alélica Mutación más relevante Efecto en el producto del gen Actividad enzimática  
CYP2C19*1 No mutado Ninguno (wildtype) Normal 
CYP2C19*2 681 G>A Splicing aberrante Inactiva 
CYP2C19*3 636 G>A Terminación prematura Inactiva 
CYP2C19*4 1.A>G Codón de inicio aberrante Inactiva 
CYP2C19*5 1297 C>T Cambio de aminoácido  Inactiva 
CYP2C19*6 395 G>A Cambio de aminoácido Inactiva 
CYP2C19*7 IVS5+2 T>A Splicing aberrante Inactiva 
CYP2C19*8 358 T>C Cambio de aminoácido  Inactiva 







3.2.2. Frecuencia alélica y genotípica del CYP2C19 
 CYP2C19*2 es relativamente común en Caucásicos (Tabla 11) con una 
frecuencia del 12.7 % comparada con 0.09 % de CYP2C19*3 Luo, et al, 2006. CYP2C19*2 se 
detectó con una frecuencia de 7.8 % en Bolivianos y de 9.7 % en Americanos 
Mexicanos, mientras que CYP2C19*3 fue raro (0.1 %) en ambos grupos Bravo-Villata, et al., 
2005; Luo, et al., 2006. 
 Salazar-Flores y colaboradores (2012) reportaron la frecuencia alélica de 
CYP2C19*1, *2, *3 y *4 en los grupos mestizos, Tarahumaras, Purépecha, Tojolabal, 
Tzotzil y Tzeltal de México, CYP2C19*2 se presentó con una frecuencia del 6.9, 31, 5.4, 
3.6 y 5.6 % respectivamente, los alelos *3 y *4 no se presentaron en estas poblaciones 
Salazar-Flores, et al., 2012. Se han estudiado indígenas de Canadá observandose una frecuencia 
del alelo mutado CYP2C19*2 de 19.1 %, y de 0 % para el alelo CYP2C19*3, con una 
prevalencia de ML del 7 % Nowak, et al., 1998. En población Inuit de Canadá se reportó una 
prevalencia de 3.3 % de ML del fármaco mefenitoína y una frecuencia de CYP2C19*2 y 
*3 de 12 y 0 %, respectivamente Jurima-Romet, et al., 1997. En Amerindios Brasileños ha sido 
reportada una frecuencia de CYP2C19*2, *3 y *17 del 10.4, 0 y 15.8 % respectivamente 
Santos, et al., 2011. 
 
 En africanos, CYP2C19*2 se presenta con menor frecuencia en la población 
Ghana en comparación con Etiopianos y Egipcios (6, 13.6 y 11.0 % respectivamente). 
CYP2C19*3 se presenta con una frecuencia del 0.2 % en Egipcios, 1.8 % en Etiopes y 0.8 
% en Afro-Americanos Persson, et al., 1996; Hamdy, et al., 2002; Luo, et al., 2006; Kudzi, et al., 2009. 
CYP2C19*17 se presenta con una frecuencia del 21.3 % en Afro-brasilenos Santos, et al., 
2011. 
 En población Asiática los Chinos Hui presentan la frecuencia más alta del alelo 
*2 (49.4 %) y los Judios de Israel la más baja (15 %) Sviri, et al., 1999; ¸Zuo, et al., 2012. CYP2C19*3 
se presenta con una frecuencia del 8-12 % en población Coreana y del 9-13 % en las 
Japonesa. En el este y sudeste de Asia el alelo *3 se presenta con una frecuencia del 
9.6 y 5.7 % respectivamente Luo, et al., 2006. En la población Tamil y Jordana no se presenta 
este polimorfismo Takakubo, et al., 1996; Roh, et al., 1996; Myrand, et al., 2008; Sugimoto, et al., 2008. 
CYP2C19*17 se presenta con una frecuencia del 17.9 % en población Jordana, 1.3 % en 





 El genotipo *2/*2 del CYP2C19 se presenta con mayor frecuencia en el sudeste 
de Asia (17.5 %) y en la población Tamil (18.4 %) Luo, et al., 2006; Anichavezhi, et al., 2012. La 
frecuencia de este genotipo en Mexico-Americanos es baja (0.6 %) en comparación con 
Caucásicos-Brasileños (5.2 %), Mongolianos (6.0 %) Luo, et al., 2006; Yang, et al., 2010, Santos, et al., 
2011, Afro-Americanos (3.5 %) y Afro-Brasileños (6.1 %) Luo, et al., 2006. 
 La frecuencia del genotipo *2/*3 es muy variada en la población Asiática (0.3-
11.0 %) presentándose con mayor frecuencia en Coreanos (7 %) y Chinos (11%) Miao, et 
al., 2007; Kim, et al., 2010. En Mongolianos, Caucásicos y Afro-americanos se presenta con una 
frecuencia del 1.0, 0.7, 0.8 % respectivamente Luo, et al., 2006; Yang, et al., 2010. 
 El genotipo *3/*3 (Tabla 12) se presenta con una frecuencia del 2.5 % en el este 
de Asia y del 1-1.9 % en poblaciones Coreanas y Chinas. Los Caucásicos reportan una 
frecuencia del 0.4% y del 1 % en población Mongoliana Luo, et al., 2006; Yang, et al., 2010. El 
genotipo *3/*3 no se ha reportado en población Africana.  
 Aunque relativamente pocos fármacos son metabolizados por el CYP2C19, se 
han reportado pronunciados efectos farmacodinámicos en Asiáticos tratados con 
omeprazol, por la mayor frecuencia de ML Furuta, et al., 1999. Existen reportes en los cuales 
los individuos con fenotipo ML presentan un área bajo la curva 12 veces mayor que la 
observada en los MR por lo cual el fármaco tiene una prolongada vida media en los 
sujetos ML Andersson, et al., 1998. 
 La frecuencia de ML varía a través de las diferentes poblaciones, presentándose 
con una frecuencia significativamente mayor (13-23 %) en Asiáticos del Este y Sudeste 
que en Europeos y Americanos de origen Caucásico (1-6 %) y/o en Africanos (3-5 %) 
Desta, et al., 2002. A pesar de la alta frecuencia de ML en Asiáticos, no se ha reportado ML 
en Amerindios de Panamá Inaba, et al., 1988. Un estudio realizado en Americanos Mexicanos 
describe una frecuencia de ML del 3.2 % Luo, et al., 2006, mientras que una frecuencia del 6 







Tabla  11. Frecuencia alélica del gen CYP2C19 en diferentes poblaciones. 
Poblaciones N *1 *2* *3 *4 *17 *23 *24 *25 Bibliografía 
Caucásicos           
Mestizos Mexicanos 145 93.1 6.9 0 0 - - - - Salazar-Flores, et al., 2012 
Tarahumaras Mexicanos 84 69 31 0 0 - - - - Salazar-Flores, et al., 2012 
Purépecha Mexicanos 101 94.6 5.4 0 0 - - - - Salazar-Flores, et al., 2012 
Tojolabal Mexicanos 68 96.3 3.6 0 0 - - - - Salazar-Flores, et al., 2012 
Tzotzil Mexicanos 88 94.3 5.6 0 0 - - - - Salazar-Flores, et al., 2012 
Tzeltal Mexicanos 20 100 0 0 0 - - - - Salazar-Flores, et al., 2012 
Americanos Mexicanos 692 90.2 9.7 0.1 - - - - - Luo, et al., 2006 
Caucasicos 546 86.4 12.7 0.9 - - - - - Luo, et al., 2006 
Indios-Canadienses  115 80.9 19.1 0 - - - - - Nowak, et al., 1998 
CNI 115 80.9 19.1 0 - - - - - Jaja, et al., 2008 
Inuits 90 ND 12 0 - - - - - Jaja, et al., 2008 
Europeo-Americanos 105 87.0 13.0 0 - - - - - Goldstein, et al., 1997 
Amerindios-Brasileños 183 73.8 10.4 0 - 15.8 - - - Santos, et al., 2011 
Caucásicos -Brasileños 615 65.1 16.9 0 - 18.0 - - - Santos, et al., 2011 
Colombianos 189 91.3 8.7 0 0 - - - - Isaza, et al., 2007 
Italianos 360 77.7 12.5 9.7 - - - - - Scordo, et al., 2004 
Griegos 283 79 12.8 8.2 - - - - - Arvanitidis, et al., 2007 
Rusos 290 82.7 10.5 6.7 - - - - - Gaikovitch, et al., 2003 
Puerto Rico 122 86.1 13.9 - - - - - - Duconge, et al., 2008 
Alemanes 328 83.9 15.9 0.2 - - - - - Aynacioglu, et al., 1999 
Portugueses 153 87.0 13.0 0 - - - - - Ruas y Lechner, 1997 
Suecos 160 83.4 16.6 0 - - - - - Chang, et al., 1995 
Turcos 404 87.5 12.1 0.4 - - - - - Aynacioglu, et al., 1999 
Bolivianos 778 92.2 7.8 0.1 - - - - - Bravo-Villalta, et al., 2005 
Asiático           
Japoneses 200 56.5 34.5 9.0 - - - - - Myrand, et al., 2008 
Japoneses 265 57.9 27.9 12.8 - 1.3 - - - Sugimoto, et al., 2008 
Japoneses  217 61.8 27.4 10.8 - - - - - Takakubo, et al., 1996 





Continuación Tabla 11…..  
Poblaciones N *1 *2* *3 *4 *17 *23 *24 *25 Bibliografía 
Asiático           
Coreanos 103 67.5 20.9 11.7 - - - - - Roh, et al., 1996 
Coreanos 200 67.0 25.0 8.0 - - - - - Myrand, et al., 2008 
Este de Asia 322 61.5 28.9 9.6 - - - - - Luo, et al., 2006 
Sudeste asiáticos 160 63.1 31.2 5.7 - - - - - Luo, et al., 2006 
Chinos 200 66.8 29.7 3.5 - - - - - Myrand, et al., 2008 
Chinos 121 50.0 45.5 4.5 - - - - - Yamada, et al., 2001 
Chinos-Han 136 56.2 38.6 5.2 - - - - - Zuo, et al., 2012 
Chinos Han 100 67.5 25.5 2.0 0.5 3.0 0.5 0.5 0.5 Zhou, et al., 2009b 
Chinos Han 103 64.0 28.8 7.2 - - - - - Wang, et al., 2009 
Chinos-Uighur 214 65.4 32.5 2.1 - - - - - Zuo, et al., 2012 
Chinos Uygur 149 74.5 16.1 9.4 - - - - - Wang, et al., 2009 
Chinos Hui 164 45.4 49.4 5.2 - - - - - Zuo, et al., 2012 
Chinos-Mongolianos 158 54.1 41.5 4.4 - - - - - Zuo, et al., 2012 
Chinos Kazakh 107 76.6 15.4 8.0 - - - - - Wang, et al., 2009 
Vietnamitas 72 63.2 30.6 6.2 - - - - - Veiga,et al., 2009 
Jordania 78 84.0 16.0 0 - - - - - Zalloum, et al., 2012 
Tamiles 206 42.0 40.2 0 - 17.9 - - - Anichavezhi, et al., 2012 
Tamiles 112 59.8 37.9 2.2 - - - - - Adithan, et al., 2003 
Iraníes 147 64.8 25.3 9.8 - - - - - Azarpira, et al., 2010 
Mongolia 280 72 24.0 4.0 - - - - - Yang, et al., 2010 
India 58 60.4 37.1 2.5 - - - - - Chakradhara, et al., 2009 
Malasia 54 72.0 23.0 5.0 - - - - - Pang, et al., 2004 
Tailandeses 121 59.9 35.1 5.0 - - - - - Yamada, et al., 2001 
Tailandeses 107 71.0 27.0 2.0 - - - - - Tassaneeyakul, et al., 2002 
Judíos de Israel 140 84.0 15.0 1.0 - - - - - Sviri, et al., 1999 
Afro-Americanos 472 81.0 18.2 0.8 - - - - - Luo, et al., 2006 
Afro-Americanos 108 75.0 25.0 0 - - - - - Goldstein, et al., 1997 
Brasil (Mulatos) 315 62.2 16.5 0 - 21.3 - - - Santos, et al., 2011 
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Tabla 12. Frecuencia genotípica del gen CYP2C19 en diferentes poblaciones 




Mexicanos                  
México-
americano 
346 80.9 18.2 0.3 - - - - 0.6 - - - 0 - - - 




145 87.6 11 - - - - - 1.4 - - - - - - - 
Salazar-Flores, 
et al., 2012 
México-
Tarahumaras 
84 48.8 40.5 - - - - - 10.7 - - - - - - - 
Salazar-Flores, 
et al., 2012 
México- 
Purépecha 
101 89.1 10.9 - - - - - 0 - - - - - - - 
Salazar-Flores, 
et al., 2012 
México-
Tojolabal 
68 93.3 6.6 - - - - - 0 - - - - - - - 
Salazar-Flores, 
et al., 2012 
México-Tzotzil 88 88.6 11.3 - - - - - 0 - - - - - - - 
Salazar-Flores, 
et al., 2012 
México-Tzeltal 20 100 0 - - - - - 0 - - - - - - - 
Salazar-Flores, 
et al., 2012 
Caucásicos                  
Caucásicos 273 77.6 17.2 0.4 - - - - 3.7 0.7 - - 0.4 - - - 
Luo, et al., 
2006 
Bolivianos 778 85.35 13.5 0.13 - - - - 1.02 0 - - 0 - - - 
Bravo-Villalta, 
et al., 2005 
Amerindios 
Brasileños 
183 62.3 88.8 - - - - - 3.7 - 4.4 - - - 20.8 - 
Santos, et al 
2011 
 
Poblaciones N *1 *2* *3 *4 *17 *23 *24 *25 Bibliografía 
Africano           
Ghana - 94.0 6.0 - - - - - - Kudzi, et al., 2009 
Egipcios 247 88.8 11.0 0.2 - - - - - Hamdy, et al., 2002 
Etiopia 114 84.6 13.6 1.8 - - - - - Persson, et al., 1996 
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Caucásicos                  
Caucásicos 
Brasileños 
615 47.0 17.9 - - - - - 5.2 - 5.5 - - - 24.4 - 
Santos, et al 
2011 
Italianos 360 79.4 18.8 81.6 - - - - - - - - - - - - 
Scordo, et al., 
2004 
Colombianos 189 83.6 15.3 - - - - - 1.1 - - - - - - - 
Isaza, et al., 
2007 
Griegos 283 76 22 - - - - - 2.0 - - - - - - - 
Arvanitidis, et 
al., 2007 
Eslovenios 129 68.2 30 0.7 - - - - 0.7 - - - - - - - 
Herman, et 
al., 2003 
Mongolianos 280 51.0 35.0 6.0 - - - - 6.0 1.0 - - 1.0 - - - 
Yang, et al., 
2010 
Puertorriqueños 122 73.7 24.6 1.64 - - - - - - - - - - - - 
Duconge, et 
al., 2008 
Asiático                  
Este-Asia 161 41.0 32.3 8.7 - - - - 9.9 5.6 - - 2.5 - - - 
Luo, et al., 
2006 
Sudeste-Asia 80 48.7 22.5 6.3 - - - - 17.5 5.0 - - 0 - - - 
Luo, et al., 
2006 
Coreanos  35.7 36.5 10.7 - 1.1 - - 5.9 7.0 1.4 - 1.1 0.3 - - 
Kim, et al., 
2010 
Chinos Han 103 43.7 33.0 6.8 - - - - 9.7 5.8 - - 1.0 - - - 
Wang, et al., 
2009 
Chinos Han 100 42.0 41.0 3.0 1.0 4.0 1.0 1.0 3.0 1.0 2.0 1.0 - - - - 
Zhou, et al., 
2009b 
Chinos Kazakh 107 60.7 21.5 10.3 - - - - 3.7 1.9 - - 1.9 - - - 
Wang, et al., 
2009 
Chinos 68 36.7 38.2 5.8 - - - - 5.8 11.0 - - 1.4 - - - 
Miao, et al., 
2007 
India 20 35.0 55.0 - - - - - 10.0 - - -  - - - 
Mushiroda, et 
al., 2006 
Chinos Uygur 149 57.0 22.1 12.8 - - - - 3.4 3.4 - - 1.3 - - - 






Continuación Tabla 12….. 
 




Asiático                  
Tamiles 206 16.1 31.0 - - 20.7 - - 18.4 - 12.6 - - - - 1.2 
Anichavezhi, 
et al., 2012 
Tamiles 112 29.5 58.0 2.7 - - - - 8.0 1.8 - - 0 - - - 
Adithan, et 
al., 2003 
Iraníes 147 74.14 24.49 10.68 - - - - 0 0.58 - - 0 - - - 
Azarpira, et 
al., 2010 
Ruso 290 76.6 19.0 0.3 - - - - 1.7 0.3 - - - - - - 
Gaikovitch, et 
al., 2003 
Iraníes 200 75.0 22.0 - - - - - 3.0 - - - - - - - 
Zand, et al., 
2007 
Jordanios 78 74.4 19.2 0 - - - - 6.4 0 - - 0 - - - 
Zalloum, et 
al., 2012 
Africano                  
Afro-Brasileños 99 33.3 19.2 - - - - - 6.1 - 9.1 - - - 32.3 - 




236 66.1 28.8 0.8 - - - - 3.5 0.8 - - 0 - - - 
Luo, et al., 
2006 
Brasil (Mulatos) 315 40.6 20.1 - - - - - 3.5 - 6.0 - - - 29.8 - 
Santos, et al 
2011 
Egipcios 247 78.5 20 0.4 - - - - 0.8 - - - - - - - 








3.2.3. Fármacos relacionados con CYP2C19 
 CYP2C19 es responsable del metabolismo de medicamentos clínicamente 
relevantes, algunos con un estrecho margen terapéutico, incluido el anticonvulsivo 
mefenitoína, el inhibidor de la bomba de protones omeprazol, el antiepiléptico 
diazepam, y algunos barbitúricos. En la tabla 13 se enlistan los sustratos, inhibidores e 
inductores del gen. 
 































































3.2.4. Implicaciones clínicas del polimorfismo CYP2C19 
 La importancia clínica del polimorfismo genético CYP2C19 radica en su 
participación en el metabolismo de varios medicamentos de valor farmacológico como 
inhibidores de la bomba de protones, anticonvulsivos, hipnosedativos, antiinfecciosos y 
antidepresivos Desta, et al., 2002 usados para el tratamiento de úlceras, asimientos, malaria 
y ansiedad. El anticonvulsivo mefenitoína fue el primer fármaco de prueba efectivo 
para la discriminación de los fenotipos ML y MR de la actividad del CYP2C19. 
Alternativamente, el omeprazol y su metabolito pueden también usarse para 
discriminar los fenotipos del CYP2C19 Desta, et al., 2002; Machorro-Lazo, et al., 2003 
 Resultados, sugieren que el genotipo del CYP2C19 puede influir en la tasa de 
cura por infección con Helicobacter pylori en pacientes con úlcera péptica. La tasa de 
cura fue del 100% en ML (homocigotos para un alelo inactivo), 60% en pacientes con 





anterior puede ser explicado por la mayor acumulación de omeprazol en plasma en los 
ML, lo cual da lugar a un mayor grado de supresión de ácido gástrico Furuta, et al., 1999. 
Tambien se ha reportado que CYP2C19 juega un papel importante en la variabilidad de 
la respuesta a clopidogrel, pero no tiene impacto en respuesta a prasugrel Kelly, et al., 2012.  
 El genotipo CYP2C19*2 se ha asocia con resistencia a la quimioterapia 
neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama Seredina, et al., 2012, este genotipo también 
se asocia con un mayor riesgo de trombosis después de la colocación de stent 
coronario en pacientes chinos con enfermedad arterial coronaria que recibieron 
clopidogrel Luo, et al., 2011.  
 CYP2C19*17 se ha asociado con aumento de la respuesta al clopidogrel y mayor 
riesgo de presentar sangrado en individuos con enfermedad coronaria diagnosticados 
con el síndrome de estasis sanguínea Dai, et al., 2012. Esta variante se ha asociado con un 
menor riesgo de cáncer de mama en población Alemana Justenhoven et al., 2009. El alelo 
CYP2C19*3 se asocia significativamente con carcinoma de laringe en población China 
Han Feng, et al., 2011. También en población China de Han la hipertensión se ha asociado al 
genotipo AA de rs10509676 del gen CYP2C19 humano, el haplotipo AG como factor de 
riesgo y el haplotipo TT como un factor protector de la hipertensión Ma, et al., 2011. 
 
4. FAMILIA CYP3 
En el hombre esta familia contiene una única subfamilia, subfamilia CYP3A. Esta 
subfamilia tiene un papel importante en el metabolismo de fármacos de uso clínico y 
de ciertos químicos ambientales Gibson, et al., 2002. Además, juega un papel importante en 
procesos fisiológicos ya que participa en el metabolismo de diversas hormonas. 
Actualmente se han caracterizado los genes y proteínas pertenecientes a la subfamilia 
CYP3A en diferentes especies Maurel, 1996. En el humano, esta subfamilia se expresa en 
todas las etapas de desarrollo Schuetz, et al., 1994 y está constituida por cuatro isoformas 
funcionales: CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y CYP3A43, con una alta homología en la 
secuencia de aminoácidos (> 85 %). 
 
4.1. Citocromo CYP3A4 
 En el hígado adulto CYP3A4 constituye la principal isoforma CYP, donde se 





al., 1994. Este citocromo es la principal isoforma presente en el intestino delgado, 
predominantemente en las células epiteliales (enterocitos), representando 
aproximadamente el 70 % del total de los CYPs que ahí se expresan Kolars et al., 1992. 
Existen otros tejidos donde se expresa como lo son los testículos, las glándulas 
suprarrenales y el riñón Guengerich, 1993. 
 
4.1.1. Polimorfismos del gen CYP3A4 
 En humanos el gen CYP3A4 está localizado en el cromosoma 7 en la región 7q 
21.3-22.1. Tiene una longitud de 27 Kb y está constituido de 13 exones y 12 intrones. 
La región promotora incluye una caja TATA y el elemento de trascripción básico. Esta 
región además contiene varios sitios de unión para factores de trascripción, tales como 
la proteína de unión al octámero (Oct-1), proteínas de unión a CCAAT (CP-1), proteína 
activadora 3 (AP-3), receptor de estrógenos (ER), receptor 
progesterona/glucocorticoide (PR/GR), factor nuclear hepático 4 y 5 (HNF4, 5) y P53. 
Varios factores de trascripción se han asociado con la regulación del gen CYP3A4, tales 
como CAR, ER, FXR, GR, PXR y VDR, los cuales intervienen en la inducción de CYP3A4, 
dependiente de xenobióticos Gibson, 2002. 
 El CYP3A4 presenta una variación interindividual tanto en su expresión como en 
su actividad. Se han encontrado variaciones de más de 40 veces en los niveles de 
expresión del CYP3A4 en hígado Shimada, et al., 1994 y de 10 veces en el metabolismo de 
sustratos in vivo Thummel y Wilkinson, 1998. Estas diferencias pueden ser atribuidas a los 
polimorfismos que presenta el gen CYP3A4, del que se han descrito numerosos 
variantes (Tabla 14) (http://www.cypalleles.ki.se/CYP3a4.htm), pero solo pocas 
afectan la transcripción o actividad de CYP3A4 en relación con el alelo silvestre 
CYP3A4*1A Gonzalez, et al., 1988. El un meta-análisis se determinó que la contribución 
genética en la variabilidad interindividual del metabolismo de varios sustratos de 
CYP3A4 está en el rango del 66-98 %. A este respecto, las variantes CYP3A4*1B, 
CYP3A4*2, CYP3A4*4, CYP3A4*5 y CYP3A4*18 son las que se han relacionado con una 









Tabla 14. Lista de variantes alélicas del citocromo CYP3A4 
http://www.cypalleles.ki.se/cyp3a4.htm. 
 
Variante alélica Cambio de nucleótido Cambio de aminoácido 
Actividad enzimática 
In vivo In vitro 
CYP3A4*1A 
(alelo silvestre) 
------------- -------------  
 
CYP3A4*1B -392 A>G -------------   
CYP3A4*1C -444 T>G -------------   
CYP3A4*1D -62 C>A -------------   
CYP3A4*1E -369 T>A -------------   
CYP3A4*1F -747 C>G -------------   
CYP3A4*1G 20230 G>A -------------   
CYP3A4*1H 20230G>A; 26206C>A -------------   
CYP3A4*1J 6077A>G -------------   
CYP3A4*1K -655A>G -------------   
CYP3A4*1L -630A>G -------------   
CYP3A4*1M -156C>A -------------   
CYP3A4*1N 14200T>G -------------   
CYP3A4*1P 15727G>A -------------   
CYP3A4*1Q 15809T>C -------------   
CYP3A4*1R 16775A>G -------------   
CYP3A4*1S 17815_17816delAT -------------   
CYP3A4*1T 26013T>C -------------   
CYP 3A4*2 15713 T>C S222P   
CYP 3A4*3 23171 T>C M445T   
CYP 3A4*4 13871 A>G I118V   
CYP 3A4*5 15702 C>G P218R   
CYP 3A4*6 17661_176622ins A Corrimiento de lectura   
CYP 3A4*7 6004 G>A G56D   
CYP 3A4*8 13908 G>A R130Q  ↓ 
CYP 3A4*9 14292 G>A V170I   
CYP 3A4*10 14304G>C D174H   
CYP 3A4*11 21867 C>T T363M  ↓ 
CYP 3A4*12 C>T L373F  ↓ 
CYP 3A4*13 C>T P416L  ↓ 
CYP 3A4*14 T>C L15P   
CYP 3A4*15A G>A R162Q   
CYP 3A4*15B A>G; G>A R162Q   
CYP 3A4*16A 15603C>G T185S  ↓ 
CYP 3A4*16B 15603C>G; 20230G>A T185S  ↓ 
CYP 3A4*17 15615 T>C F189S  ↓ 
CYP 3A4*18A 20070 T>C L293P ↓  
CYP 3A4*18B 20070T>C; 20230G>A L293P   
CYP 3A4*19 C>T; G>A P467S   
CYP3A4*20 25889insA Frameshift   
CYP3A4*21 20148 A>G Y319C   
CYP3A4*22 15389 C>T  ↓  
 
La variante alélica CYP3A4*1B consiste en un cambio de una adenina por guanina 
(A-392G) en la región conocida como elemento específico de nifedipina localizado 
dentro de la región 5’ del gen CYP3A4 Rebbeck et al., 1998; Sata et al., 2000. Se ha demostraron in 





inglés), que en la variante CYP3A4*1B se observa una disminución en la afinidad de 
unión de factores de transcripción, provocando un decremento en la actividad 
transcripcional. 
La variante alélica CYP3A4*2 consiste en una sustitución de timina por citosina 
(T673C) en el exón 7, provocando el cambio de aminoácido Ser222Pro. Aunque aún es 
incierto si esta mutación modifica la actividad enzimática in vivo, este cambio puede 
alterar la estructura tridimensional de la enzima. De acuerdo a un estudio in vitro, 
midiendo la actividad de oxidación de la nifedipina, se encontró una disminución en la 
actividad catalítica de la proteína variante CYP3A4*2 en comparación con la enzima 
silvestre CYP3A4*1A Sata, et al., 2000. 
La variante alélica CYP3A4*4 consiste en una sustitución de A359G en el exón 5 y 
se manifiesta como un cambio de Ile118Val. Mientras que la variante CYP3A4*5 se 
debe a un cambio de C653G en el exón 7, el cual da lugar a una sustitución de 
Pro218Arg Hsieh, et al. 2001.  
La variante CYP3A4*18 presenta una sustitución de T878C dentro del exón 10, 
provocando un cambio de Leu293Pro. A través de un vector de expresión, en un 
estudio in vitro, se demostró que dicha variante daba lugar a una proteína con una 
alteración en su actividad, presentando una mayor capacidad para metabolizar el 
plaguicida organofosforado clorpirifos y la testosterona en comparación con la 
variante silvestre CYP3A4*1A Dai et al., 2001. 
 
4.1.2. Frecuencia alélica y genotípica del CYP3A4 
 La frecuencia con que se presentan las variantes CYP3A4*1B, CYP3A4*2, 
CYP3A4*4, CYP3A4*5 y CYP3A4*18 ya han sido determinadas en distintas poblaciones 
del mundo. En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos de las frecuencias 












Caucásicos     
América central  464 0.875 0.125 Sinues, et al., 2007 
Españoles del norte 408 0.960 0.040 Sinues, et al., 2007 
Portugueses 100 0.96 0.04 Cavaco, et al., 2003 
Ecuatorianos 634 0.920 0.080 Sinués, et al., 2008 
Finlandés 59 0.958 0.042 Sata, et al., 2000 
Americanos 273 0.964 0.036 Ball, et al., 1999 
Hispano-Americanos 188 0.907 0.093 Paris, et al., 1999 
Hispano-Americanos 121 0.89 0.11 Paris, et al., 1999 
Mestizos Mexicanos 69 0.942 0.058 Reyes-Hernández, et al., 2004 
Mestizos Mexicanos 108 0.912 0.088 Reyes-Hernández, et al., 2008 
México-Tepehuanos 100 0.920 0.08 Reyes-Hernández, et al., 2008 
Caucásicos 163 0.957 0.043 Gervasini, et al., 2007 
Italianos 50 0.95 0.05 Turolo, et al., 2010 
Escocés 101 0.95 0.05 Tayeb, et al., 2000 
Españoles 177 0.96 0.04 Gervasini, et al., 2005 
Asiáticos     
Chinos 59 1 0 Sata, et al., 2000 
Arabia 101 0.91 0.09 Tayeb, et al., 2000 
Chino-Americano 78 1 0 Paris, et al., 1999 
Vietnamita-Kinh 72 0.974 0.021 Veiga, et al., 2009 
Japoneses-Americanos 77 1 0 Paris, et al., 1999 
Taiwaneses 102 1 0 Hsieh, et al., 2001 
India 200 0.95 0.05 Rais, et al., 2006 
Africanos     
Ghanés 100 0.31 0.69 Tayeb, et al., 2000 
Ghanés 203 0.280 0.720 Kudzi, et al., 2010 
Sur de África 983 0.26 0.74 Dandara, et al., 2011 
Afro-americanos 186 0.454 0.546 Paris, et al., 1999 
Afro-Americanos 186 0.45 0.55 Ball, et al., 1999 
Afro-Americanos 75 0.34 0.66 Sata, et al., 2000 
 
La frecuencia alélica de CYP3A4*1B en población Asiática es baja o nula, los 
individuos de Vietnam, India y Arabia presentan frecuencias del 2.1, 5 y 9 % 
respectivamente Tayeb, et al., 2000; Rais, et al., 2006; Veiga, et al., 2009, no se ha reportado la presencia 
de este genotipo en población China, Japonesa y Taiwanesa Paris, et al., 1999; Sata, et al., 2000; 
Hsieh, et al., 2001. 
En población Caucásica la presencia de este genotipo también es baja, se 
presenta con una frecuencia del 3.6 % al 11 %. En la población Mexicana los mestizos 
del Distrito Federal presentan una frecuencia menor que los mestizos del estado de 
Durango (5.8 y 8.8 %, respectivamente) y los ndígenas México-tepehuanos presentan 





2004; Reyes Hernández, et al., 2008. La población Española presenta una frecuencia del 4 % Sinues, et 
al., 2007; Gervasini, et al., 2005. 
La población negra es la que presenta la frecuencia más elevada de este 
polimorfismo. La población Ghanés presenta una frecuencia del 69 al 72 % Tayeb, et al., 
2000; Kudzi, et al., 2010 y las poblaciones del sur de África del 74 % Dandara, et al., 2011. Los Afro-
americanos presentan una frecuencia con un inetervalo del 54 al 66 % Paris, et al., 1999; Ball, 
et al., 1999; Sata, et al., 2000. 
El genotipo heterocigoto (*1A/*1B) es mas frecuente en población de America 
central (23.28 %) en comparación con la población Española (8.33 %) Sinues, et al., 2007. En 
poblaciones Ecuatoriana, hispana, México-mestizo y México-tepehuano (Tabla 16) la 
frecuencia del genotipo heterocigoto fue muy parecida (del 14 al 18 %) Sinués, et al., 2008; 
Reyes-Hernández, et al., 2008, el genotipo homocigoto mutado se presentó con menor 
frecuencia (≤ 2 %) en estas poblaciones. 
 
Tabla 16. Frecuencia genotípicas del CYP3A4*1B en diferentes poblaciones 
  Frecuencia genotípica (%)  
Poblaciones n *1A/*1A *1A/*1B *1B/*1B Referencias 
Caucásicos 
América central 464 75.86 23.28 0.86 Sinues, et al., 2007 
Norte de España 408 91.67 8.33 0 Sinues, et al., 2007 
Ecuatorianos 634 83.60 15.80 0.60 Sinués, et al., 2008 
Mexicanos-Mestizos 108 83.33 15.74 0.93 Reyes-Hernández, et al., 2008 
Mexicanos-
Tepehuanos 
100 84.00 14.00 2.00 Reyes-Hernández, et al., 2008 
Caucásicos 117 93.00 6.00 1.00 Paris, et al., 1999 
Hispanos 121 80.00 18.00 2.00 Paris, et al., 1999 
Asiáticos 
Vietnamita-Kinh 72 95.83 4.17 0 Veiga, et al., 2009 
Asiático-americanos 80 1 0 0 Paris, et al., 1999 
Africanos 
Ghanés 203 7.39 42.36 50.25 Kudzi, et al., 2010 
Sur de África 987 55.00 39.00 6.00 Dandara, et al., 2011 
Afro-Americanos 116 19.00 53.00 28.00 Paris, et al., 1999 
 
En población Vietnamita y Asiática-americana no se presentó el genotipo 
homocigoto mutado (*1B/*1B) y el genotipo heterocigoto solo se presentó en la 
población Vietnamita con una frecuencia del 4.17 % Paris, et al., 1999; Veiga, et al., 2009. 
 En la población de Ghana se reportó una frecuencia del 50.25 % del genotipo 
*1B/*1B y del 42.36 % de genotipo *1A/*1B y en Afro-americanos del 28 % y 53 %, 





4.1.3. Fármacos relacionados con CYP3A4 
El CYP3A4 tiene una amplia selectividad por diversos sustratos Wrighton et al., 2000 ya 
que, además de participar en el metabolismo de numerosos compuestos endógenos 
como esteroides (estradiol, cortisol, testosterona, etc.), ácidos biliares, ácidos grasos y 
prostaglandinas Nelson et al., 1996, participa en la biotransformación de aproximadamente 
el 60 % de los medicamentos de uso actual Cholerton et al., 1992 como son: analgésicos, 
anestésicos, antibióticos, anticancerígenos, anticonvulsionantes, anticoagulantes, 
antiestrógenos, antivirales, benzodiazepinas, bloqueadores de calcio, etc. También 
participa en la biotransformación y activación de plaguicidas organofosforados Dai et al., 
2001 y de carcinógenos como el benzo[a]pireno y otros derivados de hidrodioles de 
hidrocarburos aromáticos policíclicos y micotoxinas carcinógenas Nebert y González, 1987 y Li, et 
al., 1995. En la tabla 17 se enlistan los sustratos, inhibidores e inductores del CYP3A4. 
 
Tabla 17. Sustratos, inductores e inhibidores de CYP3A4 
Sustratos  
Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina 
Citalopram, fluxetina, norfluoxetina, sertralina 
Bloqueadores de los canales de calcio Diltiazem, nifedipino, felodipino, verapamilo 
Inmunosupresores Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus 
Quimioterápicos Ciclofosfamida, docetaxel, doxorubicina, etopósido, 
iofosfamida, paclitaxel, tamoxifeno, tenipósido, vinblastina, 
vindesina, gefitinib 
Benzodiacepinas flunitrazepam, midazolam, alprazolam, triazolam, clonazepam 
Azoles antifúngicos Ketoconazol, itraconazol, clotrimazol 
Antidepresivos tricilicos Aamitriptilina, imipramina, clomipramina 
Antibióticos macrolidos Eritromicina, claritromicina 
Estatinas Atrovastatina, lovastatina, simvastatina 
Inhibidores de la proteasa Indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir 
Antipsicóticos Aripiprazol, risperidona, ziprasidona 
otros Buspirona, haloperidol, venlafaxina, amiodarone, 
etinilestradiol, quinina, mirtazapina, nefazodona, pimozide, 
reboxetina, zopiclona, nevirapina, alfentamina, budesonida, , 
esomeprazol, omeprazol, glibenclamida, cisaprida, 
terfenadina, fenobarnital, carbamazepina, codeína, 
dextrometorfano, digoxina, estradiol, fentanilo, lidocaína, 
metadona, paracetamol, quinidina, testosterona, teofilina, 
valproato, warfarinatetrahidrocannabinol 
Inhibidores 
Fluconazol, ritonavir, eritromicina, telitromicina, claritromicina, ketaconazol, itraconazol, nefazodona, 
amiodarona, cimetidina, ciprofloxacino, ciclosporina, diltiazem, imatinib, equinacea, enoxacina, 
ergotamina, metronidazol, nevirapina, efavirenz, gestodene, mibefradil, saquinavir, indinavir, fluoxetina, 
piperina, verapamil 
Inductores 
Fenobarbital, carbamazepina, hiperforina, efavirenz, nevirapina, etravirina, fenitoína, rifampicina, 
modafinilo, dexametasona, felbamato, glucocorticoide, griselfuvina, pioglitazona, primidona, 





4.1.4. Implicaciones clínicas del polimorfismo CYP3A4 
 CYP3A4*1B se ha asociado con mayor susceptibilidad a desarrollar cáncer de 
próstata, CYP3A4 participa en el metabolismo de la testosterona, hidroxilandola y por 
lo tanto inactivándola, de este modo los individuos que porten la variante CYP3A4*1B 
presentarán una disminución en los niveles de CYP3A4, lo cual promoverá una mayor 
biodisponibilidad de testosterona. Al existir un aumento en los niveles de esta 
hormona, se fomenta la conversión de esta en dihidrotestosterona, el principal 
andrógeno involucrado en la regulación de la proliferación celular en próstata Rebbeck, et 
al., 1998. La incidencia de este padecimiento varía sustancialmente entre grupos étnicos, 
las poblaciones de raza negra presentan una mayor predisposición a desarrollar esta 
enfermedad, los Afro-americanos presentan la mayor incidencia, lo que concuerda con 
la alta frecuencia alélica encontrada de dicha variante en esta población Sata et al., 2000, 
mientras que en Asiáticos es menor, por lo que es posible relacionar la nula frecuencia 
de la variante CYP3A4*1B en esta población con la poca incidencia de cáncer de 
próstata. También este polimorfismo se ha asociado con una baja capacidad para 
hidroxilar quinina Rodríguez-Antona, et al., 2005. 
Estudios demuestran que los sujetos que presentan la variante alélica 
CYP3A4*1B y que padecen cáncer de mama inflamatorio o metastático presentan un 
incremento de la concentración sanguínea de la forma inactiva de ciclofosfamida con 
la segunda y tercera dosis de administración de este profármaco, por lo que disminuye 
el tiempo promedio de supervivencia de estos pacientes en comparación con aquellos 
que no presentaban la variante alélica Petros, et al., 2005. 
 Los individuos que presentan las variantes CYP3A4*4 y CYP3A4*5 muestran una 
disminución en la capacidad de biotransformar el cortisol a 6-hidrocortisol Dai, et al., 2001. 
La expresión de CYP3A4/5 se ha sugerido que puede ser utilizada como biomarcador 
en osteosarcomas, el tumor óseo más común en pediatría: una alta expresión de estas 




5. POBLACIÓN MEXICANA  
La población mexicana actual es predominantemente mestiza, resultado de la 





conquista, y una pequeña proporción de africanos traídos al país como esclavos Beltran, 
1994; Gorodezky, et al., 2001; Guardado-Estrada, et al., 2008; Martínez-Fierro, et al., 2009. Algunos estudios de 
ancestria de la población mexicana reporta que existen fluctuaciones regionales, con 
un incremento de ancestria europea en el norte de mexico y un fondo 
predominantemente nativo americano en el sur de mexico Lisker, et al., 1986; Cerda-Flores, et al., 
2002; Bonilla, et al., 2005. En el noroeste de mexico se reporto que la mezcla ancestral es del 
56 % nativo americano, 38 % de europeo y 6 % de africano Martínez-Fierro, et al., 2009. 
México cuenta con una población total de 112,336,538 habitantes de los cuales 
57,481,307 son mujeres y 54,855,231 hombresINEGI 2010. México se distingue a nivel 
mundial por su gran diversidad étnica, integrado por 62 grupos etnolingüísticos con 
tradiciones particulares que conservan características de sus formas de vida 
ancestrales.  
 
5.1. Población indígena de México 
México tiene una composición pluriétnica y pluricultural producto de la 
diversidad de grupos indígenas que habitan y conservan sus propias instituciones 
sociales, económicas, culturales y políticas. La diversidad de lenguas, orígenes, formas 
de vida y ecosistemas se traduce en una inagotable diversidad cultural. Los mitos y 
rituales, las tecnologías y las costumbres, las formas de vestir y las de hablar, las ideas 
y las creencias varían mucho entre los diferentes pueblos indígenas Navarrete, 2008. 
Se define a los indígenas como los descendientes de las poblaciones que vivían 
en lo que hoy es el territorio mexicano antes de la llegada de los españoles en 1517, 
son indígenas únicamente aquellos que conservan total o parcialmente las culturas, las 
instituciones y las formas de vida de estos pueblos prehispánicos Navarrete, 2008. 
Los pueblos indígenas en México están integrados por aproximadamente 6.6 
millones de personas. En el Censo 2005, se registró a la población indígena con 62 
grupos etnolingüísticos y sus respectivas variantes INEGI, 2010, de los cuales el 96% de los 
indígenas viven en áreas rurales, con escasos caminos, transporte público deficiente, 
malas condiciones de vivienda, bajo nivel educativo y en condiciones de pobreza 
extrema y alta marginación Torres, et al., 2003. 
Las malas condiciones de salud, están influenciadas por la desigualdad social, 





proceso de transición se caracteriza por una disminución en la incidencia de 
enfermedades infecciosas y un incremento en la incidencia de enfermedades crónico-
degenerativas. En México los índices de morbilidad y mortalidad por ambas causas 
siguen siendo elevados Torres, et al., 2003. 
 
5.1.1. Indígenas Huicholes 
 Los wixaritari (singular: wixarika) o Huicholes son uno de los cuatro grupos 
indígenas que habitan en la región conocida como el Gran Nayar, en la porción 
meridional de la Sierra Madre Occidental Johannes, 2003. El conteo de población y vivienda 
del 2005 estimó que el total de población Huichol era de 43,929 INEGI 2005, los cuales 
residen principalmente en los estados de Nayarit, Jalisco, Durango y Zacatecas Johannes, 
2003. A nivel nacional, 11.4 % de los Huicholes no habla español Navarrete, 2008. A pesar del 
patrón de asentamiento disperso, los Huicholes cuentan con organizaciones 
comunitarias estables y complejas Navarrete, 2008  
Las principales actividades económicas realizadas por los Huicholes son el 
cultivo de maíz y frijol, la ganadería, el trabajo asalariado durante temporadas de 
migración estacional teniendo como destino principal los ejidos tabacaleros de la costa 
de Nayarit y la venta de artesanías Johannes, 2003. Las enfermedades más comunes en la 
población son: infecciones gastrointestinales, respiratorias y de la piel; parasitosis, 
tuberculosis, problemas dentales, partos de alto riesgo y cáncer de matriz y mama. La 
desnutrición afecta a la mayoría de la población http://www.cdi.gob.mx/. 
 
5.1.2. Indígenas Coras 
 En el país hay 17 086 hablantes Coras los cuales en un 97.1 % habitan la región 
montañosa de la sierra madre occidental correspondiente al noreste del estado de 
Nayarit siendo los municipios El Nayar (12,935), Rosamorada (1,296) y Ruiz (1,235) con 
el mayor número de habitantes, el 0.6% reside en el estado de Baja California y el 0.7% 
en Jalisco. A nivel nacional el 22.3 % de la población que habla cora no habla español 
Jáuregui, 2004.  
Las viviendas de los hogares Coras presentan características precarias. Destaca 
que 12.5 % están constituidas por un solo cuarto; 30.5 % obtienen el agua de un río, 





de drenaje; 56 % no tienen electricidad; 67.4 % no tienen servicio sanitario y 65.4 % 
tienen piso de tierra INEGI, 2005. En la actualidad, aunque la agricultura sigue siendo 
básicamente de autoconsumo, se han incrementado la dependencia de los Coras 
respecto de los productos foráneos. Este grupo indígena no sobreviviría sin el dinero 
obtenido por el trabajo estacional en la bocasierra y la costa del estado de Nayarit, 
como jornaleros en las cosechas de café, frijol y tabaco, y los ingresos logrados como 
trabajadores migrantes en Estados Unidos Jáuregui, 2004. 
 
5.1.3. Indígenas Tepehuanos 
 Los Tepehuanos están divididos en dos grupos: Tepehuanos de norte y del sur. 
Los Tepehuanos del sur son uno de los cuatro grupos indígenas que habitan en la 
región conocida como el gran Nayar, en el área meridional de la Sierra Madre 
Occidental, en porciones de los estados de Durango, Nayarit, Zacatecas y Jalisco. La 
denominación de Tepehuanos del sur, fue para distinguirlos del grupo de Tepehuanos 
que habitan en el estado de Chihuahua (Tepehuanos del norte). En el país hay 22 549 
hablantes de Tepehuano de Durango, 11 033 hombres y 11 516 mujeres. El 96.4 % 
residen dentro del estado de Durango, aunque en Zacatecas y Nayarit tienen presencia 
significativa. Los municipios con mayor número de hablantes Tepehuanos de Durango 
son: Mezquital (17 233), Pueblo Nuevo (2 720) y Durango (981). A nivel nacional, 17 % 
de los hablantes Tepehuanos del estado de Durango no hablan español (12.1 % de los 
hombres y 21.7 % de las mujeres). El 97.1 % de los Tepehuanos son monolingües y 
residen en Mezquital Navarrete, 2008. La lengua nativa de los Tepehuanos del sur cuenta 
con dos variantes dialectales: el o’dam, o tepehuán del sureste, y el audam, o 
tepehuán del suroeste Reyes, 2006. Entre los Tepehuanos de Durango la ganadería es la 
actividad económica más importante Navarrete, 2008. 
 
5.1.4. Indígenas Mexicaneros 
 El pueblo que vive en la región del gran nayar y habla la lengua náhuatl, se 
llama a sí mismo Mexicanero. Las principales comunidades Mexicaneras son Santa Cruz 
de Güejolota, en el municipio de Acaponeta, Estado de Nayarit (en donde son vecinos 
del pueblo Cora o náayariite), San Pedro Jícora y San Buenaventura, en el municipio de 





o’dam). Los Mexicaneros también comparten el territorio Nayar con el pueblo Huichol. 
La mayoría de los Mexicaneros son bilingües (Mexicanero-español), aunque también 
hay trilingües y hasta algunos casos excepcionales de cuatrilingüismo (Tepehuán-
huichol) Alvarado, 2007. 
 Los Mexicaneros acostumbran la residencia patrilocal, de manera que cuando 
una pareja contrae matrimonio construye una casa cercana a la casa del padre del 
esposo. Los asentamientos son dispesos, unas cuantas familias ocupan el centro 
político-religioso y otras las rancherías de la comunidad, localalidades que se 
encuentran a cierta distancia del centro Alvarado, 2007. Durante la temporada seca, muchos 
Mexicaneros migran temporalmente a la costa nayarita, a los municipios de Acaponeta 
y Ruiz, en donde, se contratan como jornaleros agrícolas para el ensarte de tabaco y el 
corte de caña. Tras esta temporada de trabajo, regresan a sus comunidades para iniciar 
las labores agrícolas y las ceremonias ligadas a ellas Alvarado, 2007. 
 
5.1.5. Indígenas Tarahumaras 
 Los Tarahumaras se llaman a sí mismos rarámuri que significa «corredores a 
pie»; proviene de las raíces: rara (pie) y muri (correr). Para ellos es sinónimo de las 
personas o los humanos. Habitan la parte de la Sierra Madre Occidental que atraviesa 
el Estado de Chihuahua y el suroeste de Durango y Sonora. Comparten esta región con 
los Tepehuanes, Pimas, Guarijíos y Mestizos. De los grupos originarios de la región es el 
más numeroso y habita un espacio más amplio que los demás por lo que a su territorio 
también se le denomina Sierra Tarahumara. Los rarámuri se concentran en 17 
municipios entre los que destacan por su alta densidad de población indígena: 
Guachochi, Urique, Batopilas, Balleza, Carichí y Guazapares. También es significativa su 
presencia en Bocoyna, Guadalupe y Calvo, Guerrero, Maguarichi, Morelos, Nonoava, 
Cuauhtémoc e Hidalgo del Parral Pintado, 2004. 
 El XII Censo General de Población y Vivienda (2000) registró 70 842 hablantes 
Tarahumara en el Estado de Chihuahua y 75 545 a nivel nacional, aunque estimaciones 
del antes Instituto Nacional Indigenista calculaban una cifra de 98 847 Tarahumaras. La 
lengua Tarahumara o rarámuri forma parte del tronco yuto-nahua, familia taracahita. 
Los Tarahumaras habitan en ranchos; su vivienda consiste en una casa habitación, un 





adobe, cantera o piedra, dependiendo del material que haya en la región. Actualmente, 
la indumentaria se ha perdido en algunas partes de la sierra, en tanto que en otras se 
mantiene; es la mujer quien sigue conservando la vestimenta tradicional Pintado, 2004.  
 Para los Tarahumaras la principal actividad para su subsistencia es el cultivo del 
maíz. La cría y el cuidado del ganado es también una actividad importante sobre todo 
en los municipios de Balleza, Carichí y Nonoava. La posesión de animales es un símbolo 
de riqueza. Complementan su economía con la venta de artesanías, el empleo 
asalariado en los aserraderos o centros de población más cercanos, así como la 
migración en busca de empleo a los Estados de Sonora, Sinaloa y Durango Pintado, 2004. 
 
5.1.6. Indígenas Guarijíos. 
 Los Guarijíos se autodenominan macurawe o macoragüi, término que significa 
«los que agarran la tierra» o «los que andan por la tierra». Su territorio se ubica al 
sureste del estado de Sonora en las faldas de la Sierra Madre Oriental, donde colindan 
los estados de Sonora y Chihuahua. En este último estado se encuentran dispersos en 
los municipios de Chínipas, Guazapares, Moris y Uruachi. La población está dispersa 
entre varias comunidades principales y rancherías menores o se encuentran 
básicamente en los municipios de Álamos y el Quiriego, Sonora Vélez y Harriss, 2004. La 
lengua de los Guarijío pertenece a la familia taracahita, del tronco yuto-nahua, y se le 
conoce como guarojío, guarijío, varogío o varohío. De esta lengua se reconocen dos 
variantes; una de Sonora y otra de Chihuahua. En general la población es bilingüe, a 
excepción de algunos ancianos que desconocen el español. 
 El XII Censo General de Población y Vivienda (2000), reporta que a nivel 
nacional había un total de 1 671 hablantes Guarijíos, 917 de ellos en Chihuahua y 732 
en Sonora. Practican una agricultura de temporal y para el autoconsumo, con base en 
la siembra del maíz y el frijol; eventualmente comercializan el ajonjolí y el chile 
chiltepín. La economía familiar es complementada con la venta de artesanías que 
elaboran con palma, madera, barro y textiles. Los varones buscan trabajo asalariado en 
la pizca del algodón y tomate, en los distritos de riego de navojoa y ciudad obregón. Las 
casas están hechas de adobe, con postes de madera y techos de tierra o de palma; 





palma; ahí pasan la mayor parte de su tiempo ya que el clima es cálido. Entre los 
Guarijíos ha desaparecido el vestido tradicional Vélez y Harriss, 2004.  
 
5.1.7. Indígenas Seris 
 Los Seris se llaman a sí mismos «konkaak», que significa en su lengua «la 
gente», también son conocidos como konkauk, comcaac o salineros. El término Seri, 
proviene de la lengua Yaqui que significa «hombres de la arena» Rentería, 2007. Para el año 
2000 existían, de acuerdo con el XII Censo General de Población y Vivienda, 425 
hablantes Seris en Sonora y 458 a nivel nacional. Su lengua pertenece al tronco hokano 
y tiene parentesco con las lenguas de la familia tequistlateca. Hoy en día la mayoría de 
la población es bilingüe y en algunos casos trilingüe (Seri, Español e Inglés).  
 El territorio konkaak comprende un área aproximada de 211 000 ha al nivel del 
mar; está integrado por una parte continental y por la isla de tiburón. La población se 
concentra en dos localidades de la costa desértica del Estado de Sonora: Desemboque, 
municipio de Pitiquito y Punta Chueca, municipio de Hermosillo. Sin embargo, durante 
la temporada de pesca migran hacia campos pesqueros como El Sargento, El Dólar, La 
Ona, Los Paredones, Las Víboras y El Egipto, que se encuentran entre las localidades 
antes mencionadas. La principal fuente de aprovechamiento es el litoral de donde 
obtienen almeja, mejillón, ostión, caracol, camarón, langosta, cazón, tiburón, atún, 
sierra, curvina, anchoveta, arenque de rabo, baqueta, lenguado, lisa, mero y caguama. 
El trabajo artesanal consiste actualmente en el tallado en madera de palo fierro, con el 
que se producen figuras zoomorfas, el tejido de coritas (canastos) de diferentes 
tamaños y la elaboración de collares de caracoles, conchas, vértebras de víbora de 
cascabel y de pescado, semillas y últimamente también chaquira. Los konkaak se han 
caracterizado por su resistencia a perder su identidad, su territorio y su autonomía 
Rentería, 2007.  
 
5.1.8. Indígenas Mayos 
 La palabra Mayo significa «la gente de la ribera». Los Mayos se reconocen a sí 
mismos como yoremes, «el pueblo que respeta la tradición»; en contraposición, al 
hombre blanco le llaman yori, «el que no respeta». La región Mayo se localiza entre la 





desde el nivel del mar hasta los 100 m en la zona costera y los valles; hacia las faldas de 
la Sierra Madre Occidental llegan a los 2 000 m Moctezuma y López, 2007. 
 Según datos del XII Censo General de Población y Vivienda (2000), a nivel 
nacional se reportan 31 513 hablantes Mayo, de los cuales la mayoría reside en 11 
municipios de Sonora, entre los que destacan Etchojoa, Huatabampo y Navojoa; y en 
menor medida en seis municipios de Sinaloa: Ahome, Fuerte, Guasave, Culiacán, Choix 
y Sinaloa de Leyva, en el primero de estos estados, la cifra total de hablantes Mayo 
ascendía a 24 114 personas, mientras que en segundo se identificaba una cifra 
importante de 6 865 hablantes. 
 La lengua hablada por los Mayos, al igual que los Yaquis, es el cahita, también 
conocida como Mayo o yoreme. Esta lengua pertenece a la familia taracahita del 
tronco yuto-nahua y está emparentada con el Tarahumara y Guarijío. Algunos lingüistas 
piensan que el Mayo en realidad es una lengua distinta a la Yaqui y no sólo se trata de 
variantes de una misma lengua. En la zona predomina la agricultura intensiva y 
altamente tecnificada donde es común el uso de fertilizantes, pesticidas y sistemas de 
riego, aunque también existe una franja de temporal. La producción se organiza 
ejidalmente; entre los Mayos es frecuente que renten su tierra y se empleen ellos 
mismos como jornaleros agrícolas. La vivienda se construye con diversos materiales 
que proporciona el medio ambiente, las hay a base de carrizo, corazón de pitahaya o 
sahuaro enjarrado de adobe. Los rasgos de vestimenta tradicional mayo son 
prácticamente inexistentes Ruiz, 2006; Moctezuma y López, 2007.  
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 Desde la perspectiva farmacogenética, existen pocos estudios en grupos 
indígenas de México. Esta población presenta un componente genético distinto al resto 
de la población Mestiza Mexicana, además de otros factores no genéticos que los 
hacen diferentes, por lo que es difícil obtener inferencias claras acerca de cómo estas 
poblaciones podrían responder a los fármacos en relación a otras poblaciones como es 
el caso de los Caucásicos, Asiáticos y Africanos. La determinación de polimorfismos del 
CYP450 implicados en la variabilidad interidividual en la respuesta a fármacos, 
permitirá desarrollar estrategias de terapia farmacológica y seguridad clínica de 
fármacos que son sustratos de las enzimas del CYP450, enfocados a la población 
indígena de México.  
 
2. OBJETIVO GENERAL 
Determinar la frecuencia de los polimorfismos genéticos que afectan la función de los 
citocromos CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, en población indígena del noroeste 
de México y compararla con las reportadas en otras poblaciones. 
 
3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Estimar la ancestría genética en los grupos de estudio por medio de 15 marcadores 
STR. 
 Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas de la variante CYP1A2*1F, en 
población indígena del noroeste de México. 
 Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas de las variantes de la subfamilia 
CYP2C: CYP2C9*2, *3 y *6; y CYP2C19*2 y *3, en población indígena del noroeste de 
México. 
 Determinar la frecuencias alélica y genotípica de CYP3A4*1B en población indígena del 
noroeste de México. 
 Comparar las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos de CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 entre las poblaciones indígenas de estudio. 
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1. POBLACIÓN DE ESTUDIO.  
Se estudiaron 506 individuos, de ocho grupos indígenas del noroeste de México 
(Figura 5). En la tabla 18 se muestran los grupos étnicos, el lugar de origen y el número 
de participantes incluidos de cada grupo étnico. 
 
Tabla 18. Poblaciones de estudio y lugar de origen 
 
Poblaciones n Lugar de origen 
Coras 81 San juan Corapan y Presidio de los Reyes, Municipio de Ruiz, Estado de 
Nayarit. 
Tepehuanos 127 Duraznitos, Municipio del Mezquital, Estado de Durango 
Huicholes 107 Bancos de Calitique, Municipio del Mezquital, Estado de Durango 
Mayos 44 Masiaca y Choacalle, Municipio de Navojoa, Estado de Sonora. 
Seris 19 Comunidad Desemboque, Municipio de Pitiquito, Estado de Sonora 
Guarijíos 15 San Bernardo, Municipio de Alamos, Estado de Sonora. 
Tarahumaras 74 Choguita, Boquimoba, Huichochi, Municipios de Maguarichi y Carichí, 
Estado de Chihuahua. 
Mexicaneros 39 Santa Cruz de Güejolota, municipio de Acaponeta, Estado de Nayarit 
 
 
Figura 5. Grupos indígenas de México  
 




2. PROTOCOLO GENERAL DE INVESTIGACIÓN 
 
Examen clínico  
A cada individuo se le realizó una historia clínica y fue interrogado de acuerdo a 
un cuestionario impreso que incuía: edad, lugar de nacimiento, grupo étnico de 
pertenencia, género, peso, talla, uso de fármacos, hábitos dietéticos, tabaquismo, 
alcoholismo y consumo de plantas medicinales.  
 
Criterios de inclusión y exclusión  
Inclusión 
 Hombres y mujeres mayores de 18 años. 
 Que firmen la carta de consentimiento informado 
 Ancestría indígena de 3 generaciones 
 Que pertenezcan a las etnias de estudio.  
Exclusión 
 Personas mestizas. 
 Personas de un grupo indígena diferente al de estudio. 
 Muestras de sangre insuficiente, contaminada y/o con ADN degradado. 
 Individuos que retiren su consentimiento informado. 
 Relación parental en 1ro a 2do grado. 
 
3. INSTRUMENTOS, APARATOS Y REACTIVOS 
El ADN genómico de cada individuo fue extraido a partir de una muestra de 
sangre total recolectada en tubos con EDTA potásico (Vacutainer, BD, EE.UU), 
previamente codificados. El ADN se extrajo con el estuche QIAGEN Blood ADN isolation 
kit™ (QIAGEN, Hilden, Alemania) y fue cuantificado en un espectrofotómetro 
NanoDrop 2000/2000c (THERMO SCIENTIFIC). 
Los loci STR se determinarón mediante el kit AmpFlSTR Identifiler utilizando un 
ABI-Prism 3130 Genetic Analyzer, y el software Genemapper 3,2 (Applied Biosystems, 
Foster City, CA).  
La determinación de los polimorfismos de los genes CYP450 se realizó mediante 
la aplicación de las técnicas de PCR-RFLP y PCR en tiempo real (PCR-RT). Las reacciones 




de PCR se amplificaron en un termociclador Mastercycler 384 (Eppendorf AG, 
Hamburgo, Alemania). Se utilizó la mezcla de las enzimas Taq y Pwo ADN Polymerase 
(Expand Long Template PCR System, Roche Diagnostics GmbH, Alemania). Los dNTPs  
fueron Deoxynucleoside Triphosphate Set PCR Grade (Roche Diagnostics GmbH, 
Alemania) y los oligonucleótidos fueron adquiridos de MWG Biotech (www.mwg-
biotech.com). La agarosa utilizada para la elaboración de los geles fue adquirida en 
Panreac (Barcelona, España), se usó el bromuro de etidio (10 μg/ml) para la tinción del 
ADN (Sigma S.A., Madrid, España) y se visualizó en un transiluminador Gel Doc 1000 
(Bio-Rad Laboratories, Inc.). Las reacciones de PCR-RT se llevaron a cabo en un 
termociclador StepOne® (Applied Biosystems, Carlsbad, California, USA). 
 
4. METODOLOGÍA 
4.1. Extracción de ADN 
A continuación se describen los reactivos y el procedimiento de extracción del 
kit QIAamp ADN Mini and Blood Mini (QIAGEN, Hilden, Alemania).  
El kit consta de los siguientes reactivos:  
• Solución stock QIAGEN proteasa 
• Buffer ALϯ 
• Buffer AW1ϯ 
• Buffer AW2٭ 
• Columna Mini spin QIA amp 
• Buffer AE  
El procedimiento fue el siguiente: 
1. Se colocaron 20 µl de proteinasa K (QIAGEN) en un tubo de micro 
centrifugación de 1.5 ml. 
2. Se adicionaron 200µl de la muestra (sangre total) al tubo de centrifuga. 
3. Se agregaron 200µl del Buffer ALϯ a la muestra y se mezcló por pulso-vortex 
durante 15 segundos. 
4. Se incubó el tubo a 56°C por 10 min. 
5. Se centrifugó brevemente para remover las gotas de la tapa. 




6. Se adicionaron 200 µl de etanol (90-100%) a la muestra, y se mezcló de nuevo 
por vortex-pulso durante 15 segundos, después de mezclar, se centrifugó 
brevemente el tubo para remover las gotas de la tapa del tubo. 
7. Cuidadosamente, se transfirió la mezcla obtenida hasta el paso seis a la 
columna de Mini spin QIA amp, la cual estaba sobre un tubo de 2ml, sin mojar 
el borde. Se cerró la tapa y se centrifugó a 8000 rpm durante un min. Se cambio 
el tubo de debajo de la columna por otro tubo de 2ml. 
8. Cuidadosamente se abrió el tubo con la columna Mini spin QIA amp y se 
adicionaron 500µl del buffer AW1 sin mojar la tapa, se cerró el tubo y se 
centrifugó a 8000rpm por un minuto. Se volvió a cambiar el tubo de debajo de 
la columna por otro tubo de 2ml. 
9. Cuidadosamente se abrió el tubo con la columna Mini spin QIA amp y se 
adicionaron 500µl del buffer AW2 sin mojar la tapa, se cerró el tubo y se 
centrifugó a 14,000 rpm por tres min. Se cambio el tubo de debajo de la 
columna por otro tubo de 2ml. 
10. Se colocó la columna QIA amp en un tubo eppendor limpio de 1.5 ml 
previamente rotulado, se adicionó cuidadosamente 200µl de buffer AE y se 
incubó a una temperatura de 15-25°C por 1 min y finalmente se centrifugó a 
8000 rpm por un min. Se desecho la columna, se cerró el tubo y guardo a -20°C 
hasta su utilización. 
 
4.1.1. Concentración y pureza del ADN genómico 
Para determinar el grado de pureza de las muestras de ADN se obtuvo el 
cociente de la concentración de ADN/proteína, mediante espectrofotometría. Se 
evaluó la cantidad de ADN y proteína a una longitud de onda de 260 y 280 nm, 
respectivamente. Cuando el ADN tiene un cociente menor a 1.8 se considera con 
impurezas Robert E and Farrell JR, 2010. 
 
4.1.2. Integridad del ADN 
Para comprobar la integridad del ADN genómico, se realizó un análisis por 
electroforesis en gel de agarosa al 1% teñido con bromuro de etidio. Se cargaron 4 µl 
de muestra de ADN por pozo y se corrió la electroforesis en una cámara horizontal 




durante 45 min a 90 volts. El ADN se visualizó mediante luz UV en el transiluminador. 
Una vez que se observó que el ADN migraba como una banda compacta, es decir, no 
había un barrido o difusión dentro del gel de agarosa, se confirmó la integridad del 
material genético (Figura 6). 
 
 
Figura 6. ADN genómico en gel de agarosa al 1%. 
 
4.2. Determinación de los genotipos de los genes CYP1A2, 2C9, 2C19 y 3A4  
4.2.1. Detección del alelo CYP1A2*1F 
La determinación de la variante alélica CYP1A2*1F se realizó mediante PCR-
RFLP. La reacción de PCR se realizó en un volumen final de 25 μl, con 1.5 mM MgCl2, 
1x PCR buffer Perkin Elmer, 200 μM dNTPs, 60 pmol de oligonucleótidos, 1.5 U de 
EcoTaq ADN polimerasa y 100 ng de ADN genómico. Las condiciones de amplificación 
fueron las siguientes: desnaturalización inicial de 94ºC durante 2 min, seguido de 35 
ciclos en los que se incluyó una desnaturalización a 94ºC durante 30 segundos, 
hibridación a 60ºC durante 10 s y una extensión a 72ºC durante 60 s. Finalmente, se 
realizó una última extensión a 72ºC durante 7 min. 
Alícuotas de 9 μl de cada producto de PCR fueron objeto de análisis con la 
endonucleasa de restricción ApaI (5 U). Después de una incubación durante toda la 
noche a 37ºC, el producto de la digestión fue analizado mediante electroforesis en 
geles de agarosa al 1.5% teñidos con bromuro de etidio, y posteriormente visualizados 
en el transilumidador. El alelo CYP1A2*1F fue cortado en fragmentos de 709 y 211 pb, 








4.2.2. Deteccion de los alelos CYP2C9*2, *3 y *6, CYP2C19*2 y *3 y CYP3A4*1B  
 La determinación de estas variantes alelicas se realizó mediantela técnica de 
PCR en tiempo real,en la cual hay una discriminación alélica basada en fluorescencia 
con sondas TaqMan, utilizándose kits de reactivos con ensayos TaqMan 
predesarrollados, que contiene un par de primers y un par de sondas TaqMan con 
fluorescencia (Applied Biosystems, Forster City, CA, EEUU) (Tabla 19). 
Esta técnica es una variante de la PCR convencional que se basa en la detección 
y cuantificación simultanea de la fluorescencia emitida por los productos de PCR que 
se acumulan durante el proceso de amplificación. El equipo utiliza una cámara de 
video para monitorear múltiples reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) de forma 
simultánea a lo largo del termociclado. La cámara de video detecta la acumulación de 
ADN de doble cadena en cada PCR utilizando el aumento de la fluorescencia. Esta 
fluorescencia es transmitida por otro fragmento de ADN (sonda) complementario a 
una parte intermedia del ADN que queremos amplificar. Esta sonda lleva adherida una 
molécula fluorescente y otra molécula que inhibe esta fluorescencia (quencher), de tal 
forma que sólo cuando la sonda es desplazada de su sitio por la acción 5´, 3´ 
exonucleasa de la ADN polimerasa, la molécula fluorescente se libera de la acción del 
“quencher” y emite fluorescencia al ser iluminada con un láser. Los resultados 
obtenidos con este método indican la sensibilidad de la cinética para el análisis de PCR 
para cuantificar ADN, de forma selectiva y con un amplio rango. Este también 
proporciona un medio para determinar diferentes condiciones de reacción sobre la 
eficacia de la amplificación por lo que da una idea de los procesos fundamentales de 
PCR. El ADN que se está amplificando será directamente proporcional a la 
cuantificación de la fluorescencia emitida durante cada ciclo de PCR Higuchi et al., 1993. 
La mezcla de reacción al 1X utilizada contenía 2 μl de ADN genómico (~20 ng), 5 μl de 
Taqman Universal PCR Master mix (Applied Biosystems, Forster City, CA, EEUU), 0.5µl 
de oligonucleótidos y sonda y 2.5µl de agua grado biología molecular. Las condiciones 
iniciales fueron un paso de desnaturalización de 10 min a 95°C, seguidos de 40 ciclos 
de desnaturalización a 92°C por 15 s, y alineación a 60°C durante 1 min. El proceso de 
la discriminación alélicas se llevo a cabo mediante un último paso de 1 min a 60°C. Los 
fluoróforos fueron marcados: FAM para el alelo silvestre (color azul) y VIC para el alelo 
Mutado (color rojo) 




Tabla 19. Sondas TaqMan utilizadas para la determinación de las variantes alelicas de CYP2C9, 2C19 y 
3A4. 
 
Variante dbSNP ID Assay ID 
CYP2C9*2 rs1799853 C_25625805_10 
CYP2C9*3 rs1057910 C_27104892_10 
CYP2C9*6 rs9332131 C_32287221_20 
CYP2C19*2 rs4244285 C_25986767_70 
CYP2C19*3 rs4986893 C_27861809_10 
CYP3A4*1B rs2740574 -nif 
 
 
4.2.3 Determinación de marcadores genéticos tipo STR  
Se detrminaron 15 marcadores genéticos tipo STR (repeticiones cortas en 
tándem), mediante el kit AmpFlSTR Identifiler seguido por electroforesis capilar de 
acuerdo con las instrucciones del proveedor utilizando un ABI-Prism 3130 Genetic 
Analyzer, y el software Genemapper 3,2 (Applied Biosystems, Foster City, CA).  
 
5. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
El trabajo de investigación fue aprobado por el comité de ética e investigación 
del Hospital General de Durango, México de la Secretaria de Salud (SSA). Antes de la 
toma de muestras para la realización de las pruebas, los individuos que aceptaron 
participar en el estudio fueron informados verbalmente y por escrito acerca de los 
objetivos, protocolos y características de los estudios dando por escrito su 
consentimiento. El estudio siguió la Declaración de Helsinki y sus revisiones posteriores 
sobre la investigación en humanos. 
 
6. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 
Las diferencias interétnicas en las frecuencias alélicas fueron comparadas 
mediante el uso del test Chi-cuadrado (χ2) y el test exacto de Fisher. Para verificar que 
las frecuencias de los genotipos se encontraban en equilibrio con el sistema genético 
Hardy-Weinberg, se calcularon las frecuencias genotípicas esperadas a partir de las 
frecuencias alélicas obtenidas. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el 
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ESTUDIO 1. Ancestría genética  
Se estimó la ancestría genética de 8 grupos indígenas del noroeste de México 
mediante el análisis de 15 marcadores STR, como se muestra en la Figura 7. La 
ancestría amerindia predomina en todas los grupos indígenas estudiados >65%, 
mientras que el componente europeo fue considerablemente mayor en los Seris 
(11%), Mayos (32.6%) y Guarijíos (16.8%). Por otra parte, la ancestría africana no fue 
notable en ninguna población estudiada ≤ 1.8 %. 
 
Figura 7. Ancestría en las poblaciones de estudio. A) Ancestría (%) en poblaciones ancestrales y 
en poblaiones indígenas del norte de México. B) La ancestría de los individuos de cada población se 
representa en barras verticales de color Azul (Amerindios), Verde (Europeos) y Rojo (Africanos). Tar: 
Tarahumara; HuiN, D, J: Huicholes de Nayarit, Durango, Jalisco; Ser: Seris; Mex: Mexicaneros; Cor: Coras; 
May: Mayos; Tep: Tepehunaos; Gua: Guarijíos. 
 
ESTUDIO 2. Frecuencia alélica y genotípica de CYP1A2 
Se determinó la frecuencia alélica y genotípica de CYP1A2*1F (-163 C>A; 
rs:762551) en ocho poblaciones indígena de México (Tabla 20). Las frecuencias 
genotípicas se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg.  
Las poblaciones indígenas estudiadas presentaron una elevada frecuencia del 
alelo *1F en comparación con el alelo silvestre *1A. Los Seris presentaron una 
frecuencia del (0.92) de este alelo, la cual fue estadísticamente más elevada que la 
presentada por los otros grupos de estudio (p ‹0.05), seguida por la frecuencia 
presentada por los Guarijíos (0.80) y Mayos (0.81). Los Tarahumaras presentaron la 
frecuencia más baja de este alélo (0.53) (Figura 8). Los Mexicaneros, Guarijios y Mayos 





Coras (p = 0.014, p = 0.005, p = 0.003, respectivamente). Los Tarahumaras presentaron 
una frecuencia menor de este alelo que los Tepehuanos (p = 0.02). 
 




Frecuencia IC 95% Frecuencia IC 95% 
Mexicaneros 78 0.22 0.13-0.35 0.78 0.67-0.86 
Seris 38 0.08 0.02-0.21 0.92 0.78-0.98 
Guarijíos 30 0.20 0.08-0.38 0.80 0.61-0.92 
Mayos 88 0.19 0.11-0.29 0.81 0.70-0.88 
Huicholes 196 0.29 0.23-0.34 0.71 0.64-0.77 
Tarahumaras 146 0.47 0.38-0.55 0.53 0.45-0.61 
Coras 158 0.39 0.32-0.47 0.61 0.53-0.68 
Tepehuanos 238 0.30 0.24-0.36 0.70 0.64-0.76 
Frecuencia genotípica 
Población 
CYP1A2*1A/*1A CYP1A2*1A/*1F CYP1A2*1F/*1F 
n % IC 95% N % IC 95% n % IC 95% 
Mexicaneros 1 2.56 0.0-13 15 38.46 23-55 23 58.98 42-74 
Seris 0 - - 3 15.79 3-39 16 84.21 60-96 
Guarijíos 1 6.66 0-32 4 26.67 8-55 10 66.67 38-88 
Mayos 1 2.27 0-12 15 34.09 20-50 28 63.64 47-78 
Huicholes 10 10.2 5-17 37 37.76 28-48 51 52.04 41-62 
Tarahumaras 14 19.18 11-30 40 54.79 42-66 19 26.03 16-37 
Coras 12 15.19 8-25 38 48.1 36-59 29 36.71 26-48 
Tepehuanos 10 8.4 3-13 52 43.7 35-53 57 47.9 39-57 
 
Figura 8. Frecuencias alélicas de CYP1A2*1F en los grupos de estudio. 
 
El genotipo homocigoto CYP1A2*1F/*1F se presentó con mayor proporción los 
grupos indígenas originarios del estado de Sonora: Seris, Guarijíos y Mayos (84.21, 
Mexicaneros Serís Guarijíos Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
*1A 0.22 0.08 0.2 0.19 0.29 0.47 0.39 0.3 



















66.67 y 63.64 % respectivamente). Los Tepehuanos, Mexicaneros y Huicholes 
presentaron una proporción del 47.9, 58.98, 52.04 % respectivamente. En los Coras y 
Tarahumaras la proporción fue menor de este genotipo 36.71 y 26.03 % 
respectivamente (Figura 9). El genotipo homocigoto *1F/*1F se presentó con mayor 
proporción en el grupo indígena Seri siendo estadísticamente diferente a los demás 
grupos de estudio (p ≤ 0.009). En el grupo Tarahumara y Cora fué menor esta 
proporción en comparación con los Mexicaneros, Guarijíos, Mayos y Huicholes (p ≤ 
0.05).  La proprción en el grupo indígena Tepehuano fue menor a la presentada por los 
Guarijíos (p = 0.01) y Mayos (p = 0.03) y mayor que la presentada por los Tarahumaras 
(p = 0.002).  
La proporción del genotipo heterocigoto CYP1A2*1A/*1F fue menor en los 
grupos indígenas Serís y Guarijío (15.79 y 26.67 %) y en mayor en los Tarahumaras, 
Coras y Tepehuanos (54.79, 48.1 y 43.7 % respectivamente). Al realizar las 
comparaciones intergrupales, la proporción de este genotipo en el grupo Tarahumaras 
fueron estadísticamente mayor a la presentada por Mexicaneros (p = 0.023), Seris (p < 
0.001), Guarijios (p < 0.001), Mayos (p = 0.004) y Huicholes (p = 0.023). Lo porporcion 
de este genotipo en los Seris fue menor que la presentada por los Mexicaneros (p < 
0.001), Mayos (p = 0.006), Huicholes (p < 0.001), Coras (p < 0.001) y Tepehuanos (p < 
0.001), así mismo los Guarijios presentaron una menor proporción de este genotipo 
que los Coras (p = 0.003) y Tepehuanos (p = 0.018). El genotipo homocigoto 
CYP1A2*1A/*1A se presentó en menor proporción en los grupos de estudio. Los 
Tarahumaras y Coras presentaron la mayor proporción de este genotipo. Los 
Mexicaneros y Mayos presentaron las proporciones más bajas (2.56 y 2.27 % 



















Figura 9. Frecuencia genotípica del gen CYP1A2 en los grupos de estudio 
 
 
En el Tabla 21 se muestran los valores obtenidos del análisis estadístico (valor 
de p) al realizar la comparación de las frecuencias alélicas de CYP1A2*1F entre las 
poblaciones indígenas de estudio y las reportadas en otras poblaciones del mundo 
(cuadro 2). Como se muestra en el Tabla 21, fue más frecuente el alelo CYP1A2*1F en 
la población Seri que en la reportada en otras poblaciones del mundo (p ≤ 0.01). La 
frecuencia en Mexicaneros fue muy similar a la reportada en Suizos, Malayos, 
Españoles y Jordanos y estadísticamente diferente a otras poblaciones del mundo 
reportadas (p ≤0.05). Los Guarijios, Mayos y Huicholes presentaron frecuencias muy 
similares a la reportada en Malayos, la frecuencia de este alelo en las poblaciones 
Guarijía, Mayo y Huichol fue estadísticamente diferente a la reportada en poblaciones 
Caucásicas (con excepción de la población Suiza para el grupo Mayo y Huicho, y con la 
Sueca en el caso de los Huicholes), Asiáticas (excepto con los Jordanos para los grupos 
Guarijío y Huichol) y Africanas (p ≤ 0.05). Sin embargo los Tarahumara, Coras y 
Tepehuanos, los cuales presentaron las frecuencias más bajas de este alelo en 
comparación con los otros grupos indígenas de estudio, presentaron frecuencias muy 
similares a las reportadas en Africanos (Sudafricanos y Zimbawuenses) y 
estadísticamente diferente a la reportada en Coreanos, Egipcios, Turcos, Italianos, 
Alemanes y Británicos (p ≤ 0.05). 
 
Mexicaneros Serís Guarijíos Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
*1F/*1F 58.98 84.21 66.67 63.64 52.04 26.03 36.71 47.9 
*1A/*1F 38.46 15.79 26.67 34.09 37.76 54.79 48.1 43.7 





















Tabla 21. Resultados del análisis estadístico de las comparaciones realizadas entre las poblaciones indígenas estudiadas y las reportadas en el mundo del alelo 
CYP1A2*1F. 
 
 Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
Británicos ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 0.01 ‹0.001 ‹0.001 
Alemanes ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 0.004 ‹0.001 ‹0.001 
Suecos 0.043 ‹0.001 0.018 0.011 ns Ns ns ns 
Suizos ns ‹0.001 0.076 ns ns 0.043 ns ns 
Italianos ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 0.007 ‹0.001 ‹0.001 
Turcos ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 
Españoles ns ‹0.001 0.034 0.022 ns Ns ns ‹0.001 
Serbios 0.014 ‹0.001 0.005 0.003 0.049 Ns ns ns 
Chinos ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 Ns 0.023 ‹0.001 
Malayos ns 0.01 ns ns ns ‹0.001 0.014 ns 
Indios-Asiáticos 0.004 ‹0.001 0.001 ‹0.001 0.017 Ns ns ns 
Japoneses ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 Ns 0.047 ‹0.001 
Coreanos ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 
Egipcios ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 0.004 ‹0.001 ‹0.001 
Jordanos ns ‹0.001 ns 0.036 ns Ns ns ns 
Etiopies ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 Ns ns 0.009 
Sudafricanos 0.014 ‹0.001 0.005 0.003 0.049 Ns ns ns 
Zimbawuenses 0.003 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 0.011 Ns ns ns 
Tanzanos ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 Ns ns 0.004 
Tunecinos ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 ‹0.001 Ns 0.023 ‹0.001 







ESTUDIO 3. Frecuencia alélica y genotípica de CYP2C9 
En el Tabla 22 se presentan los resultados obtenidos de las frecuencias alélicas 
y genotípica de CYP2C9*2, *3 y *6 en ocho poblaciones indígenas del noroeste de 
mexico (Mexicaneros, Seris, Huicholes, Coras, Tepehuanos, Tarahumaras, Guarijíos y 
Mayos). Las frecuencias genotípicas de los grupos estudiados se encontraron en 
equilibrio Hardy-Weinberg.  
 




CYP2C9*1 CYP2C9*2 CYP2C9*3 
FC IC 95% FC IC 95% FC IC 95% 
Mexicaneros 76 1 0.89-0.96 0 - 0 - 
Seris 38 0.974 0.86-0.99 0.026 0-14 0 - 
Guarijíos 30 0.933 0.78-0.99 0 - 0.67 0.01-0.22 
Mayos 88 0.852 0.76-0.92 0.057 0.02-0.13 0.091 0.04-0.17 
Huicholes 214 0.967 0.94-0.99 0 - 0.033 0.01-0.06 
Tarahumaras 178 0.896 0.85-0.95 0 - 0.104 0.05-0.15 
Coras 162 0.963 0.93-0.99 0 - 0.037 0.0-0.07 
Tepehuanos 254 0.925 0.89-0.96 0 - 0.075 0.04-0.10 
Frecuencia genotípica 
Población 
CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*3/*3 
n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% 
Mexicaneros 38 100 90-100 0 - - 0 - - 0 - - 
Seris 18 94.74 74-100 1 5.26 0.13-26 0 - - 0 - - 
Guarijíos 13 86.67 59-98 0 - - 2 13.33 1.6-40 0 - - 
Mayos 31 70.45 54-83 5 11.36 3.8-24 8 18.18 8.2-33 0 - - 
Huicholes 100 93 88-99 0 - - 7 6.5 1.3-12 0 - - 
Tarahumaras 74 79.73 69-88 0 - - 15 20.27 12-31 0 - - 
Coras 75 92.59 85-97 0 - - 6 7.41 3-15 0 - - 
Tepehuanos 110 86.61 80-92 0 - - 15 11.81 5-18 2 1.57 1-4 
El alelo *6 y los genotipo *2/*2, *2/*3 y *1/*6 no fueron detectados en los grupos de estudio. FC: Frecuencia; IC: Intervalo de 
Confianza; %: Porcentaje. 
 
Como se muestra en la Figura 10 el alelo tipo salvaje CYP2C9*1 fue el más 
frecuente en los grupos de estudio (> 0.85) y fue el único que se presentó en el grupo 
Mexicanero. El alelo *2 se encontró sólo en las poblaciones indigenas Seri y Mayos con 
una frecuencia del 0.026 y 0.057 respetivamente, al realizar las comparaciones 
intergrupales de este alelo, el grupo Mayo fue estadísticamente diferente a los 
Tepehuanos, Mexicaneros, Huicholes, Tarahumaras y Seris (p < 0.05). Los Tarahumaras 
y Mayos presentaron la mayor frecuencia de CYP2C9*3 (0.104 y 0.091 
respectivamente), seguido por Guarijíos (0.067) y Tepehuanos (0.075). La frecuencia 
más baja de CYP2C9*3 la presentaron los Huicholes (0.033) y Coras (0.037), existiendo 





grupo Tarahumara contra los Huicholes y Coras. La variante CYP2C9*6 no se detectó 
en ningún grupo de los grupos de estudio. 
 
Figura 10. Frecuencia alélica de CYP2C9*1, *2 y *3 en población indígena del noroeste de México  
 
 
El genotipo CYP2C9*1/*2 (Figura 11) se identificó sólo en un sujeto del grupo 
Seri (5.26 %) y cinco sujetos del grupo Mayo (11.3 %), por lo que la proporción de este 
genotipo en los Mayos fue mayor que la encontrada en Huicholes, Coras, Tarahumaras 
(p < 0.01), Tepehuanos (p = 0.001), y Mexicaneros (p = 0.023). El genotipo homocigoto 
CYP2C9*2/*2 no se presento en las poblaciones estudiadas. 
El genotipo homocigoto CYP2C9*3/*3 se presento en solo dos individuos 
Tepehuanos (1.57 %) y el genotipo heterocigoto CYP2C9*1/*3 fue el más frecuente 
entre los Tarahumaras (20.27 %), Mayos (18.18 %), Guarijíos (13.33 %) y Tepehuanos 
(11.81 %) y menos frecuente en Coras (7.41 %) y Huicholes (6.54 %). En la población 
Tarahumara la proporción del este genotipo (*1/*3) fue significativamente mayor que 
en Mexicaneros (p = 0.007), Seris, Huicholes y Coras (p < 0.05). También este genotipo 
fue significativamente mayor en los Mayos que en Mexicaneros (p = 0.005), Huicholes 
y Seris (p < 0.05). No se presentaron los genotipos CYP2C9*2/*3, *1/*6, *2/*6, *3/*6 y 





Tepehuanos  Mexicaneros Guarijios  Huicholes  Coras 
 
Tarahumaras 
 Seris  Mayos 
*3 0.075 0 0.067 0.033 0.037 0.104 0 0.091 
*2 0 0 0 0 0 0 0.026 0.057 























La comparación de las frecuencias alélicas de CYP2C9 entre las poblaciones 
estudiadas y las reportadas a nivel mundial (Tabla 6) se presentan en la Figura 12. La 
frecuencia alélica de CYP2C9*2 en las poblaciones Seris y Mayos fue mayor que la 
reportada en el Este de Asia (p < 0.001), por el contrario, en Seris y Mayos fue menor 
que la reportada en Españoles (0.16) (p = 0,017 y p = 0,009, respectivamente) y Euro-
Americanos (0.15) (p = 0,030 y p = 0,017, respectivamente). No se encontró diferencia 
estadística de la frecuencia de CYP2C9*2 entre las poblaciones estudiadas y las 
Asiáticas así como en Mestizos Mexicanos (0.07) y México-Tepehuanos (0.01). 
La frecuencia de CYP2C9*3 en Huicholes, Coras y Guarijíos fue muy semejante a 
la reportada en poblaciones Asiáticas (0.015 al 0.05), Mestizos Mexicanos (0.015) y 
México- tepehuanos (0.015) La frecuencia de CYP2C9*3 en Huicholes y Coras fue 
diferente a la reportada en Españoles (p = 0.006 y p = 0.023, respectivamente) y otros 
países Europeos (p = 0.004 y p = 0.023, respectivamente). El grupo indígena 
Tarahumaras presentó mayor frecuencia del alelo CYP2C9*3 que la reportada en 
México-Tepehuanos y el Mestizos Mexicanos (p < 0,009). No se observo diferencia en 
la frecuencia de CYP2C9*3 entre las poblaciones de estudio y la población Canadiense 
india (0.06), a excepción de los Tepehuanos que presentaron una frecuencia más alta 
(p < 0.001). La frecuencia de este alelo en Tarahumaras, Tepehuanos y Mayos fue 
mayor que la reportada en el este de Asia y en la población Afro-americana (p < 0.001). 
Tepehuanos  Mexicaneros Guarijíos  Huicholes Coras  Tarahumaras Seris Mayos 
*3/*3 1.600  -    -    -    -    -    -    -    
*1/*3 11.800  -    13.300  6.500  7.400  20.300  -    18.200  
*1/*2 -    -    -    -    -    -    5.300  11.400  





















Figura 12. Diferencias en las frecuencias alélicas del gen CYP2C9 entre las poblaciones indígenas mexicanas estudiadas y las reportadas en otras poblaciones. 
 
 
Las comparaciones se hicieron mediante la prueba exacta de Fisher. CYP2C9*2 p<0.05: Mayos vs españoles, norteamericanos y asiáticos del este; Seris vs españoles, 
Afroamericanos, Norteamericanos y Asiáticos del este. CYP2C9*3 p<0.05: Tepehuanos vs Indios canadienses, Afroamericanos y Asiáticos del este; Huicholes vs Españoles, 
Norteamericanos, Europeos y Asiáticos occidentales; Tarahumaras vs Africanos, Mestizos Mexicanos, Afro-americanos, Asiáticos del este; Coras vs Españoles, Afro-




Mex-Tepeh Tepehuano Mexicanero  Guarijío  Huicholes  Coras 
 
Tarahumara 









Asia del Este 
Allele *3 0.060 0.015 0.075 0 0.067 0.033 0.037 0.104 0 0.091 0.08 0.042  0.035  0.058  0.009  0.070  0.084  0.099  0.026  
Allele *2 0.030 0.01 0 0 0 0 0 0 0.026 0.057 0.16 0.082  0.083  0.121  0.018  0.150  0.115  0.108  0.001  



















ESTUDIO 4. Frecuencia alélicas y genotípicas de CYP2C19 
En la Tabla 23 se presentan la frecuencias alélicas y genotípicas de CYP2C19*2 y 
*3 en los grupos indígenas de estudio, las cuales se encuentraron en equilibrio de 
Hardy-Weinberg. 
 




CYP2C19*1 CYP21C9*2 CYP2C19*3 
Frecuencia IC 95% Frecuencia IC 95% Frecuencia IC 95% 
Mexicaneros 78 0.949 0.87-0.99 0.051 0.01-0.13 0 - 
Seris 38 0.974 0.86-1.0 0.026 0.0-0.14 0 - 
Guarijíos 30 0.567 0.37-0.74 0.433 0.25-0.63 0 - 
Mayos 88 0.92 0.84-0.96 0.08 0.03-0.15 0 - 
Huicholes 198 0.955 0.92-0.98 0.045 0.02-0.07 0 - 
Tarahumaras 132 0.78 0.71-0.85 0.22 0.14-0.29 0 - 
Coras 160 0.938 0.90-0.97 0.062 0.03-0.10 0 - 
Tepehuanos 250 0.0864 0.82-0.91 0.136 0.09-0.18 0 - 
Frecuencia genotípica 
Población 
CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2 CYP2C19*2/*2 
n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% 
Mexicaneros 35 89.74 75.7-97.1 4 10.26 2.9-24.2 0 - - 
Seris 18 94.73 73.9-99.8 1 5.28 0.1-26.0 0 - - 
Guarijíos 5 33.33 11.8-61.6 7 46.67 21.3-73.4 3 20 4.3-48 
Mayos 37 84.1 70.0-93.3 7 15.9 6.6-30.0 0 - - 
Huicholes 90 90.9 83.4-95.7 9 9.1 4.2-16.5 0 - - 
Tarahumaras 40 60.6 47.8-72.4 23 34.9 23.5-47.5 3 4.5 0.0-12.7 
Coras 71 88.7 79.7-94.7 8 10 4.4-18.7 1 1.25 0.0-6.7 
Tepehuanos 92 73.6 65.9-81.3 32 25.6 18-33.2 1 0.8 0.0-2.7 
 
En la Figura 13 se muestran las frecuencias alélicas de CYP2C19 en las 
poblaciones indígenas de estudio. Como se observa en la figura CYP2C19*1 (wild-type) 
fue más frecuente en las poblaciones indígenas Seris (0.973), Huicholes (0.954), 
Mexicaneros (0.987), Coras (0.938) y Mayos (0.92).  
El alelo CYP2C19*2 fue mas frecuente en la población Guarijía (0.433), siendo 
estadísticamente diferente este frecuencia a la presentada por los Mexicaneros, Seris, 
Mayos, Huicholes, Tarahumaras, Coras y Tepehuanos (p ≤ 0.011). La frecuencia de este 
alelo en la población Tarahumara también fue diferentes a la presentada por los 
Mexicaneros (p < 0.001), Seris (p < 0.001), Mayos (p = 0.01), Huicholes (p < 0.001) y 
Coras (p = 0.002), así mismo la frecuencia en el grupo Tepehuanos es estadísticamente 
diferentes a los Seris (p = 0.011) y Huicholes (p = 0.021). El alelo *3 no se presento en 






Figura 13. Frecuencias alélicas de CYP2C19 en población índigena de México. 
 
 
El genotipo silvestre CYP2C19*1/*1 fue el más frecuente en los grupos 
índigenas Seri y Huichol > 90 % (Figura 14). El genotipo *1/*2 se presentó en mayor 
proporción en los grupos Guarijío (46.67 %), Tarahumaras (34.9 %) y Tepehuanos (25.6 
%). La proporción de CYP2C19*1/*2 en el grupo indigena Guarijíos fue 
estadisticamente más elevada que la presentada por los Mexicaneros, Seris, Mayos, 
Coras, Tepehuanos (p < 0.001) y Tarahumaras (p = 0.005). Los Tarahumaras 
presentaron mayor proporción de este genotipo que los Mexicaneros, Seris, Huicholes, 
Coras (p < 0.001) y Mayos (p = 0.002). Asi mismo la proporción en el grupo Tepehuano 
fue mayor que lla presentada por los Mexicaneros (p= 0.006), Seris (p < 0.001), 
Huicholes (p = 0.003) y Coras (p = 0.006). Los Seris presentaron una proporción de este 
genotipo menor a la presentada por los Mayos (p = 0.021) (Figura 14). 
El genotipo *2/*2 solo lo presentarón los grupos índigenas Guarijío (20 %), 
Tarahumara (4.54 %), Cora (1.23 %) y Tepehuano (0.8 %). Siendo estadísticamente 
diferente la proporción de este genotipo en el grupo Guarijios con respecto a los 
demás grupos de estudio [Mayos, Mexicaneros, Seris, Huicholes, Coras, Tepehuanos 





Mexicaneros Serís Guarijíos Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
 *3 0 0 0 0 0 0 0 0 
 *2 0.513 0.0263 0.4333 0.0795 0.0455 0.2197 0.0617 0.132 























Se compararon las frecuencias alelicas de CYP2C19 obtenidas de los grupos 
indígenas de estudio contra las reportadas en otros grupos indígenas de México 
(Figura 15). Como se muestra en la figura ninguno de los grupos indígenas presentan el 
alelo *3.  
El alelo CYP2C19*2 fue más frecuente en la población indigena Guarijía (0.433), 
siendo estadísticamente más alta esta frecuencia que la reportada en Mestizos 
Mexicanos, Purepéchas, Tojolabales, Tzotziles y tzeltales (p < 0.001), asi mismo la 
frecuencia de este alelo en el grupo Tarahumara (0.219 resultado de este estudio) fue 
estadísticamente mayor a la reportada en Mestizos Mexicanos (p = 0.005), Purepéchas 
(p < 0.001), Tojolabales (p = 0.005), Tzotziles (p = 0.002) y Ttzeltales (p < 0.001) y más 
baja que la reportada previamente en un grupo Tarahumaras (0.31). El grupo Tzelzal 
no presentó el alelo *2 por lo que fue estadísticamente diferente a los Mayos (p = 
0.012), Coras (p = 0.038) y Tepehuanos (p < 0.001). 
 
 
Mexicaneros Serís Guarijíos Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
*2/*2 0 0 20 0 0 4.54 1.23 0.8 
*1/*2 10.26 5.26 46.67 15.91 9.09 34.85 9.88 25.6 



















Mexicaneros Serís Guarijíos Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos Purepécha Tojolabal Tzotzil Tzeltal Tarahumaras 
Mex-
Mestizos 
 *3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
 *2 0.513 0.0263 0.4333 0.0795 0.0455 0.2197 0.0617 0.132 0.054 0.056 0.036 0 0.31 0.05 



















En el Tabla 24 se muestran las diferencias estadísticas obtenidas de comparar la 
frecuencias alélicas de CYP2C19*2 entre los grupos indígenas de estudio y las 
reportadas a nivel mundial (Tabla 11). El grupo Tarahumara presentó una frecuencia 
del alelo CYP2C19*2 de 0.219 la cual fue muy similar a la reportada en las poblaciones 
del resto del mundo (Tabla 11) y mas alta que la reportada en las poblaciones México-
Americana (p = 0.034), Tamil (p = 0.012), Ghana (p = 0.002) y Australiana (p = 0.006). La 
frecuencia de este alelo en Coras, Tepehuanos y Mayos fue muy similar a la reportada 
en Caucásicos a excepción de las poblaciónes de Indios Canadienses (0.19) donde la 
frecuencia es mayor que la encontrada en Coras (p = 0.01) y Mayos (p = 0.039) y 
Europeo-americanos (0.13). Los Guarijíos presentaron una frecuencia de este alelo 
muy parecida a la reportada en Japoneses, Vietnamitas, Tamiles, India oriental y 
Australianos, y estadísticamente mayor a la reportada en otras poblaciones del mundo 
(Tabla 11 y 27). La frecuencia de *2 en el grupo Seri (0.026) fue semejante a la 
reportada en la población de America y en población Ghana y Egipcia. La frecuencia en 
Huicholes de este alelo tambien fue baja (0.045) en comparación a la reportada en el 
resto del mundo (p ≤ 0.05) a exepción de la reportada en las poblaciones México-
americana, Inuits, America del sur, Rusia, Ghana y Egipcios. Asi mismo los Mexicaneros 
presentaron una frecuencia del 0.051 siendo más baja que la reportada en la mayoría 
de las poblaciones del mundo (p ≤ 0.05) a excepción de las poblaciones de America, 
Ghana, Egipto y Etiopia. 
La frecuencia CYP2C19*3 en la población indígena de estudio fue de 0%, al 
comparar esta frecuencia con la reportada en las diferentes poblaciones del mundo se 
econtro que los Italianos, Griegos, Rusos, Japonese, Coreanos, Chinos Uygur, Chinos 
Kazakh e Iraníes presentan frecuencias estdisticamente más elevada (p < 0.05) que los 







Tabla 24. Resultados del análisis estadístico de las comparaciones realizadas entre las poblaciones indígenas estudiadas y las reportadas en el mundo del gen 
CYP2C19*2. 
 
 Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
México-americanos ns ns ‹0.001 ns Ns 0.034 ns ns 
Caucasicos ns 0.018 ‹0.001 ns 0.04 ns ns ns 
Indios -canadienses 0.005 ‹0.001 ‹0.001 0.039 0.002 ns 0.01 ns 
Inuits ns 0.032 ‹0.001 ns Ns ns ns ns 
Europeo-americanos ns 0.019 ‹0.001 ns 0.043 ns ns ‹0.001 
America del Sur ns ns ‹0.001 ns Ns ns ns ns 
Europa Occidental 0.03 0.006 ‹0.001 ns 0.014 ns ns ns 
Griegos 0.05 0.012 ‹0.001 ns 0.027 ns ns ns 
Rusos ns 0.039 ‹0.001 ns Ns ns ns ns 
Puertorriqueños ns 0.011 ‹0.001 ns 0.026 ns ns ns 
Turcos ns 0.032 ‹0.001 ns Ns ns ns ns 
Japonese ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 0.002 
Coreanos 0.002 ‹0.001 0.017 0.017 ‹0.001 ns 0.004 ns 
Chinos ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 0.002 
Vietnamitas ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 0.003 
Jordanos 0.021 0.004 ‹0.001 ns 0.01 ns 0.042 ns 
Tamiles ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 ‹0.001 0.012 ‹0.001 ‹0.001 
Iraníes ‹0.001 ‹0.001 0.042 ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 0.03 
Mongolianos ‹0.001 ‹0.001 0.012 0.002 ‹0.001 ns ‹0.001 ns 
India oriental ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 0.006 
Israel 0.032 0.006 ‹0.001 ns 0.015 ns ns ns 
Afro-Americanos ‹0.001 ‹0.001 0.003 0.010 ‹0.001 ns 0.002 ns 
Afro-Brasileños 0.008 0.001 ‹0.001 ns 0.003 ns 0.017 ns 
Ghana ns ns ‹0.001 ns Ns 0.002 ns ns 
Egipcios ns ns ‹0.001 ns Ns ns ns ns 
Etiopes ns 0.011 ‹0.001 ns 0.025 ns ns ns 
Australianos ‹0.001 ‹0.001 ns ‹0.001 ‹0.001 0.006 ‹0.001 ‹0.001 






ESTUDIO 5. Frecuencia alélicas y genotípicas de CYP3A4 
En el Tabla 25 se muestra la frecuencia alélica y genotípica de CYP3A4*1B 
encontarda en las poblaciones de estudio, las cuales se econtraron en quilibrio de 
Hardy-Weinberg, con exepción de las poblaciones Seri, Guarijia y Huichol ya que en 
estas poblaciones el locus es monomórfico. 
 





Frecuencia IC 95% Frecuencia IC 95% 
Mexicaneros 78 0.884 0.79-0.95 0.115 0.05-0.21 
Seris 38 1.0 0.91-1.0 0 - 
Guarijíos 30 1.0 0.88-1.0 0 - 
Mayos 88 0.897 0.81-0.95 0.102 0.05-0.19 
Huicholes 214 1.0 1.0-1.0 0 - 
Tarahumaras 148 0.993 0.98-1.0 0.007 0.0-0.02 
Coras 162 0.969 0.94-1.0 0.031 0.004-0.06 
Tepehuanos 252 0.896 0.86-0.93 0.102 0.07-0.14 
Frecuencia genotípica 
Población 
CYP13A4*1A/*1A CYP13A4*1A/*1B CYP13A4*1B/*1B 
n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% 
Mexicaneros 30 76.92 60.7-88.9 9 23.1 11.1-39.3 0 - - 
Seris 19 100 82.4-100 0 - - 0 - - 
Guarijíos 15 100 78.2-100 0 - - 0 - - 
Mayos 35 79.55 64.7-90.1 9 20.45 9.8-35.3 0 - - 
Huicholes 107 100 100-100 0 - - 0 - - 
Tarahumaras 73 98.65 92.7-99.9 1 1.35 0.0-7.3 0 - - 
Coras 76 93.83 86.2-97.9 5 6.17 2.0-12.8 0 - - 
Tepehuanos 100 79.37 72.3-86.4 26 20.63 13.6-27.7 0 - - 
 
El alelo *1B no se presentó en los grupos indígenas Huichol, Guarijío y Seri 
(Figura 16). CYP3A4*1B fue más frecuente en el grupo indígena Mexicaneros (0.115), 
siendo diferente esta frecuencia a la presentada por los Huichol, Guarijío, Seri (p = 
0.003), Tarahumara (p = 0.0025) y Cora (p = 0.0287). Los Mayos y Tepehuanos 
presentaron también una frecuencia elevada de este alelo (0.102 y 0.1023 % 
respectivamente), la cual fue mayor a la presentada por los Seris, Guarijíos, Huicholes 
(p = 0.0015) y Tarahumara (p = 0.0097). Los Coras y Tarahumaras presentaron 
frecuencias bajas de este alelo (0.031 y 0.007 respectivamente). 
El genotipo CYP3A4*1B/*1B no se presentó en ninguno de los grupos de 
estudio (figura 17). El genotipo CYP3A4*1A/*1B tampoco se presento en los grupos 





indígenas Mexicanero (23.1 %), Mayos (20.45 %) y Tepehuanos (20.63 %), siendo esta 
proporción diferentes a la presentada por los Seris, Guarijios Huicholes Tarahumara (p 
< 0.0001) y Cora (p <0.01). Los Coras presentaron una proporción del 6.17 % de este 
genotipo la cual fue diferente a la presentada por los grupos indígenas Huichol, 
Guarijío y Seri (p = 0.0289). 
 




Figura 17. Frecuencia genotípica de CYP3A4 en población indígena de México 
 
 
Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
*1B 0.1154 0 0 0.1022 0 0.0068 0.0309 0.1023 















Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
*1B/*1B 0 0 0 0 0 0 0 0 
*1A/*1B 23.1 0 0 20.45 0 1.35 6.17 20.63 





















En el Tabla 26 se muestran los resultados estadísticos obtenidos de las 
comparaciones intergrupales de la frecuencias alélicas de CYP3A4*1B entre los grupos 
indígenas de estudio y las frecuencia reportadas a nivel mundial (Tabla 15) La polación 
Africana es la que presenta la frecuencia más elevada de este alelo, la cual es 
estadísticamente más elevada que la encontrada en las poblaciones indígenas de 
estudio (p ≤ 0.0001). La frecuencia de este alelo en Mexicaneros, Tepehuanos y Mayos 
fue diferente a la reportada en la mayoria de las poblaciones Asiaticas, Caucásicos y 
Africanas (p < 0.05). La frecuencia en Coras fue muy similar a la presentada en 








Tabla 26. Resultados del análisis estadístico de las comparaciones realizadas entre las poblaciones indígenas estudiadas y las reportadas en el mundo del gen 
CYP3A4*1B. 
 
 Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos 
Centro americanos ns 0.0002 0.0002 ns 0.0002 0.0013 ns ns 
Portugueses 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004 
Ecuatorianos 0.0056 0.0068 0.0068 0.0237 0.0068 0.0349 ns 0.0149 
Filandeses 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004 
Americanos 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004 
Caucasicos 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004 
Hispano-Americanos 0.0212 0.0015 0.0015 ns 0.0015 0.0097 ns 0.0494 
México–mestizos 0.0025 0.0140 0.0140 0.0119 0.0140 ns ns 0.0072 
México-Tepehuanos 0.0056 0.0068 0.0068 0.0237 0.0068 0.0349 ns 0.0149 
Italianos 0.0004 ns ns 0.0022 Ns ns ns 0.0012 
Escoceses 0.0004 ns ns 0.022 Ns ns ns 0.0012 
Chinos < 0.0001 ns ns < 0.0001 Ns ns 0.0289 < 0.0001 
Chinos americanos < 0.0001 ns ns < 0.0001 Ns ns 0.0289 < 0.0001 
Arabes 0.0113 0.0032 0.0032 0.0432 0.0032 0.0185 ns 0.0281 
Vietnamitas < 0.0001 ns ns < 0.0001 Ns ns ns < 0.0001 
Japón-Americanos < 0.0001 ns ns < 0.0001 Ns ns 0.0289 < 0.0001 
Taiwanese < 0.0001 ns ns < 0.0001 Ns ns 0.0289 < 0.0001 
Indues 0.0004 ns ns 0.0022 Ns ns ns 0.0012 
Ghanés < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 
Africanos (Sur) < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 
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ESTUDIO 1. Ancestría  
Los resultados obtenidos en los grupos indígenas estudiados demostraron que 
la ancestría amerindia predomina en los grupos indígenas estudiados, lo cual 
concuerda con lo reportado por otros autores que afirman que los indígenas 
mexicanos conservan alelos predominantemente amerindios Camorlinga-Ponce et al, 2011; Zegura 
et al, 2004; Barrot et al, 2005. La ancestría europea fue considerablemente mayor en Seris, 
Mayos y Guarijíos y la africana no fue relevante en ninguna población estudiada. Estos 
resultados concuerdan con lo publicado en poblaciones del norte de México, en los 
que se reporta una mayor ascendencia europea en comparación con las poblaciones 
del centro y suroeste de México Rangel-Villalobos et al., 2000; Barquera et al, 2008; Rangel -Villalobos et al., 2008; 
Martinez-Fierro, et al., 2009. Los resultados sugieren que sucedió una deriva genética en los 
grupos étnicos del noroeste de México, principalmente en la región Norte, lo que 
podrían ser resultado del aislamiento geográfico y del tamaño pequeño de la población 
que caracteriza a los grupos precolombinos que habitaban Aridoamérica Cordell y Fowler, 
2005. 
 
ESTUDIO 2. CYP1A2  
El polimorfimso CYP1A2*1F se ha detectado en todas las poblaciones 
estudiadas, independientemente de su origen étnico (Caucásico, Africano o Asiático). 
Los Caucásicos presentan un intervalo de frecuencia del 0.33-0.71 Nordmark, et al., 2002; Aklillu, 
et al., 2003; Todesco, et al., 2003; Sachse, et al., 2003; Skarke, et al., 2005; Pavanello, et al., 2005; Ghobti, et al., 2007; Bilgen, et 
al., 2008; Oliver, et al., 2010, los Asiáticos del 0.34-0.78 Chida, et al., 1999; Han, et al., 2000; Han, et al., 2001; Aklillu, 
et al., 2003; Soyama, et al., 2005; Takata, et al., 2006; Zhou, et al., 2009a; Lim, et al., 2010 y los Africanos del 0.32-
0.67 Aklillu, et al., 2003; Hamdy, et al., 2003; Dandara, et al., 2004; B´Chir, et al., 2009; Browning, et al., 2010; Dandara, et al., 
2011; Salameh, et al., 2012. Sin embargo, este es el primer estudio en el que se describen las 
frecuencias más altas del alelo CYP1A2*1F que en cualquier otra población del mundo. 
Las frecuencias más elevadas se detectaron en los grupos Seri (0.92), Mayo (0.81) y 
Guarijío (0.80), las cuales difieren significativamente de las descritas en otros grupos 
poblacionales (p<0.05) (Tabla 24). La causa probable de la alta frecuencia del alelo 
CYP1A2*1F en estas poblaciones, pudiera ser la selección natural. Es probable que 
diferentes factores ambientales (por ej.: dieta, exposisicón a contaminantes) estén 





pueden conducir a un aumento en las frecuencias alélicas y repercutir en el aumento 
de la tasa de superviviencia. Se ha reportado que aproximadamente el 28 % de la 
variación en la actividad de CYP1A2 se debe a la influencia de factores ambientales, 
tales como exposición a hidrocarburos policíclicos aromáticos (HPA), compuestos 
indólicos de algunos vegetales y fármacos (fenitoína, omeprazol) Han, et al., 2002; Gunes y Dahl, 
2008; Zhou, et al., 2010a. Cabe mencionar que las poblaciones indígenas estudiadas, se han 
exspuesto durante generaciones al humo de leña, una de las principales fuentes de 
HPA, los cuales son potenciales inductores de la expresión del gen CYP1A2 Gunes y Dahal, 
2008. 
La frecuencia del alelo CYP1A2*1F en el grupo Mexicanero (0.78) fue igual a la 
reportada en Malayos Lim, et al., 2010. Los grupos de origen Huichol (0.71) y Tepehuano 
(0.70) presentaron una frecuencia similar a la reportada en Caucásicos de origen Sueco 
(0.71) Nordmark, et al., 2002. Los sujetos Tarahumaras presentaron la frecuencia más baja de 
este alelo (0.53), la cual fue muy parecida a la descrita en Nativos asiáticos (0.58) Lim, et 
al., 2010, Japoneses (0.62) Takata, et al., 2006 y Sudafricanos (0.61) Dandara, et al., 2011.  
El polimorfismo CYP1A2*1F se ha asociado con la inducción de la actividad de la 
enzima CYP1A2 en fumadores Sachse, et al., 1999; Chida et al., 1999. Y en estudios previos se ha 
descrito que el genotipo CYP1A2*1F/*1F está asociado con una mayor inducibilidad de 
CYP1A2 en fumadores y no fumadores Han, et al., 2001; y con un incrementado 
metabolismo de cafeína Ghotbi, et al., 2007. Dada la alta frecuencia de dicho genotipo en 
nuestros grupos estudiados (0.84-0.26), los cuales serían metabolizadores ultra-
rápidos de sustratos de la enzima CYP1A2, éstos no alcanzarían nivel terapéutico con 
las dosis estándar. Por lo tanto, estas poblaciones requerirán dosis mayores de 
fármacos para asegurar la eficacia del régimen terapéutico o incluso cambiar la 
prescripción médica. 
CYP1A2*1F se ha asociado con una mayor susceptibilidad a desarrollar cáncer 
colorectal, particularmente en ancianos y fumadores Bae, et al., 2006 y con enfermedad 
pulmonar crónica obstructivaUslu et al., 2010. De acuerdo a los resultados obtenidos en 
este trabajo, los indígenas estudiados podrían presentar mayor susceptibilidad a 
desarrollar los padecimientos mencionados, particularmente los individuos 
pertenecientes a los grupos indígenas de Sonora (Seris, Mayos y Guarijíos), quienes 





Asimismo, el genotipo homocigoto silvestre (*1A/*1A) se ha asociado con 
mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama y recientemente se ha descrito que 
pacientes con el genotipo heterocigoto (*1A/*1F), presentan un aumento en el 
número de receptores estrogénicos tumorales Khvostova, et al., 2012. Por lo que podríamos 
inferir que la población indígena Seri, la cual no presetó el genotipo homocigoto 
silvestre, tendría menor riesgo de presentar éste padecimineto que la población de 
origen Huichol, Tarahumara y Cora con  frecuencias más elevadas (0.10, 0.198 y 0.15, 
respectivamente).  
 
ESTUDIO 3. CYP2C9 
Se determinó la frecuencia de CYP2C9*2, *3 y *6 en ocho grupos indígenas del 
noroeste de México, los datos obtenidos fueron comparados con los reportados en 
otras poblaciones del mundo, en particular con los orientales de los que se piensa que 
descienden estos grupos. 
En este estudio CYP2C9*2 no se detecto en 6 de los grupos amerindios 
estudiados (Mexicaneros, Guarijios, Huicholes, Tarahumaras, Coras y Tepehuanos), lo 
cual concuerda con lo reportado en la mayoría de las poblaciones orientales Sullivan-Kose, 
et al, 1996; Xie, et al, 2002. Sin embargo este genotipo (CYP2C9*2) fue identificado en 2 de los 
grupos indígenas de estudio del estado de Sonora, Mayos (5.7%) y Seris (2.6%), siendo 
significantemente mayor en comparación con la reportada en orientales (p < 0.001). 
Existen reportes que los indígenas mexicanos conservan alelos 
predominantemente amerindio Camorlinga-Ponce, et al, 2011; Zegura, et al, 2004; Barrot, et al, 2005, y que 
las poblaciones del norte de México comparten mayor ascendencia europea en 
comparación con las poblaciones del centro y suroeste de México Rangel -Villalobos et al., 2008; 
Barquera, et al, 2008, lo que explica que los grupos de sonora (Mayos y Seris) presentaran el 
alelo CYP2C9*2. También se ha reportado una menor frecuencia de este genotipo en 
poblaciones con mayor ascendencia amerindia Llerena, et al., 2004, lo cual se confirma en las 
poblaciones indígenas estudiadas. Una observación similar se reportó en poblaciones 
de indios canadienses nativos (CNI), en los cuales se encontró una frecuencia de 0,03, 
la cual aumentó a 0,08 y 0,13 en el mismo grupo con mayor mezcla caucásica Gaedigk, et 
al., 2001. Por otro lado el alelo *2 no se detectó en el grupo canadiense inuit (esquimo-





el alelo 2C9*2 puedo haber sido introducido en las poblaciones amerindias, durante la 
colonización europea.  
En el caso de 2C9*3, la frecuencia del alelo fluctúa en un rango de 3.3-10.4% en 
la población indígena estudiada, esta frecuencia es similar a la reportada en los 
caucásicos 6-10 %, pero mayor que la reportada en Orientales (del 1.1 hasta 5 %) y 
población afroamericana 0.5-1.3%. 
El alelo 2C9*3 ha sido descrito en poblaciones de diferente origen étnico, por lo 
que no es raro encontrar esta variante en la población amerindia estudiada, sin 
embargo, a diferencia de sus ancestros orientales, es posible que en México en las 
poblaciones amerindias, la frecuencia de este alelo ha aumentado debido a factores 
ambientales Nebert, et al., 1997. 
En un estudio previo realizado por Sosa-Macías y col (2006), en tepehuanos del 
CYP2D6, no detectaron la presencia de ML para este gen, sin embargo, el presente 
estudio reveló una alta frecuencia de metabolizadores lentos (*3/*3) para CYP2C9 en 
el mismo grupo. Hasta donde sabemos, esta es la frecuencia más alta reportado hasta 
la fecha. 
La frecuencia del genotipo *3/*3 se asocia con una alteración importante en el 
metabolismo de los sustratos del CYP2C9, como la warfarina, fenitoína, losartán y 
ciclofosfamida Yasar, et al., 2002; Scordo, et al 2002; Kirchheiner, et al., 2007. Motivo por el cual, la elevada 
frecuencia del alelo *3 en poblaciones amerindias en comparación con otros grupos 
étnicos tienen especial importancia clínica Scordo, et al., 2004; Mark, et al., 2006; García-Martín, et al., 2001. 
Esta variante causar la mayor reducción en la actividad metabólica de sustratos de 
CYP2C9, en comparación con *1 Lee, et al., 2002, mientras que el alelo 2C9*2 causar una 
disminución en la actividad enzimática menor. Lo anterior se debe tomar en cuenta 
para la individualización de los regímenes terapéuticos y la evaluación de las 
reacciones adversas de los medicamentos metabolizados principalmente por CYP2C9 
como anticoagulantes, antiepilépticos y antiinflamatorios no esteroides. 
 
ESTUDIO 4. CYP2C19 
 Una de las contribuciones de este trabajo, es la demostración de las diferencias 
interétnicas significativas en las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos 





CYP2C19, no son la excepción, ya que también se obtuvieron diferencias significativas 
en sus frecuencias, de acuerdo al grupo étnico. Recientemente, se describieron 
también diferencias interétnicas en los polimorfismos del CYP2C19 entre poblaciones 
indígenas del sur y Tarahumaras del norte de México Salazar-Flores, et al., 2012.   
De acuerdo a evidencias antropológicas, genéticas y culturales, se ha propuesto 
que los primeros Nativos Amerindios son descendientes de grupos de personas que 
llegaron de Asia, hace unos 12,000 a 30,000 años Schanfield, 1992; Torroni, et al., 1994; Torroni, et al., 
1993. Por lo tanto, esperaríamos encontrar en los indígenas estudiados, frecuencias 
alélicas parecidas a las descritas en Asiaticos. En cuanto a la frecuencia del aleo 
CYP2C19*2, solo los grupos indígenas de origen Guraijío y Tarahumara presentaron las 
frecuencias más cercanas a dichas poblaciones y fueron significativamente más altas 
que las del resto de los grupos indígenas de este estudio, los indígenas del sur de 
México y los Mestizos Mexicanos, previamente estudiados Salazar-Flores, et al., 2012. Por el 
contrario, el alelo CYP2C19*3 no fue identificado en ninguna población indígena de 
este estudo, lo cual concuerda con lo descrito por Salazar-Flores (2012), quien 
tampoco detectó ésta variante en las poblaciones indígena y Mestiza Mexicana. Por su 
parte, Nowak y colaboradores (1998) también reportaron la ausencia del CYP2C19*3 
en Nativos indígenas de Canadá, así como tampoco en población Inuit de Canadá Jurima-
Romet, et al., 1997 y Amerindios Brasileños Santos, et al., 2011. En cambio, la frecuencia del 
CYP2C19*3 varía entre poblaciones de Asia Oriental, con una frecuencia en Chinos de 
0.042 y en Japoneses de 0.124, mientras que la frecuencia en poblaciones del Sudeste 
Asiático, es casi idéntica a la de los Chinos (0.041) Kurose, et al., 2012. El alelo CYP2C19*3 es 
menos frecuencte en la población de origen Caucásico y en Africanos-Americanos con 
rangos de 0-0.068 y 0.001-0.008, respectivamente Kurose, et al., 2012.  
Basados en la frecuencia del alelo CYP2C19*2, se determinó el porcentaje de 
metabolizadores lentos (ML) (sujetos con genotipo CYP2C19*2/*2) en las poblaciones 
estudiadas. De acuerdo a los resultados, el fenotipo ML se presentó en el 20% de la 
población indígena Guarijía, siendo esta proporción estadísticamente más elevada que 
la presentada por los grupos de origen Tarahumara (4.54%), Cora (1.23%) y Tepehuano 
(0.8%) (p<0.05). Esta información sugiere que estas poblaciones indígenas pueden 
presentar un alterado metabolismo de fármacos tales como inhibidores de la bomba 





2002. Las implicaciones fenotípicas del polimorfismo CYP2C19*2 se han descrito en 
recientes estudios con el fármaco clopidogrel. Por ejemplo, se reportó que existe un 
mayor riesgo de trombosis después de la colocación de stent coronario en pacientes 
con enfermedad arteria coronaria que recibieron clopidogrel Luo, et al., 2011. También este 
alelo se ha asociado con resistencia a la quimioterapia neoadyuvante, en pacientes con 
cáncer de mama Seredina, et al., 2012. 
Estos datos genéticos proveen información que podría ser útil para identificar 
sujetos que caerán fuera de la venta terapéutica de omeprazol, el cual es uno de los 
medicamenteos de más uso en las poblaciones indígenas.  
 
ESTUDIO 5. CYP3A4 
La expresión variable del CYP3A4 parece ser el resultado de muchos factores, 
como la inducción o inhibición por fármacos, compuestos endógenos, contaminantes 
ambientales y la modulación por factores genéticos. La contribución genética sobre la 
variabiliad interindividual en el metabolismo de sustratos del CYP3A4, se encuentra en 
el rango del 66-98%Ozdemir et al., 2000. A este respecto, la variante alélica CYP3A4*1B se ha 
asociado con una baja hidroxilación de quinina Rodríguez-Antona, et al., 2005, además, se ha 
descrito que causa una disminución en el aclaramiento de midazolam y 
ciclosporinaWandel et al., 2000; Hesselink et al., 2004; Min y Ellingrond, 2003 y, recientemente se describió 
que individuos con el haplotipo CYP3A4*1B-CYP3A5*1 requieren dosis mayores de 
tacrolimus que aquellos con el haplotipo CYP3A4*1B-CYP3A5*1 Gervasini et al., 2012. Existen 
varios informes sobre su asociación con diversos estados de enfermedad, incluyendo el 
cáncer de próstata, leucemias secundarias y pubertad precoz Lamba, et al., 2002; Paris et al., 1999; 
Lopez et al., 2004; Xin et al., 2005.   
Los datos de este estudio mostraron que la variante alélica CYP3A4*1B se presentó 
con mayor frecuencia en los grupos Mexicaneros (0.114), Mayos (0.10) y Tepehuanos 
(0.102), que en Tarahumaras (0.068) y Coras (0.030) (p<0.05). En los grupos indígenas 
Huichol, Guarijío y Seri no se detectó este polimorfismo. En un estudio previo se 
determinó la frecuencia de este alelo en población Mestiza del centro (Distrito Federal) 
y norte (Durango) de México, la cual fue de 0.058 y 0.088, respectivamente Reyes 
Hernández, et al., 2004; Reyes-Hernández, et al., 2008, la cual es más baja que la encontrada en 





presenta una frecuencia más cercana a la reportada en Mestizos del Distrito federal y a 
la descrita en sujetos Españoles (0.04) Sinues, et al., 2007; Gervasini, et al., 2005. Asimismo, en un 
estudio previo se determinó la frecuencia de este alelo en una población indígena 
Tepehuana de Durango, en la que se encontró una frecuencia de 0.08, que es 
estadísticamente menor (p=0.0149) a la obtenida en la población Tepehuana estudiada 
(0.102).  
En la población Caucásica la variante CYP3A4*1B se ha descrito con una frecuencia 
del 0.036 al 0.11 Ball, et al., 1999; Paris, et al., 1999; Sata, et al., 2000; Tayeb, et al., 2000; Sinues, et al., 2007; Sinués, et 
al., 2008, en población Asiática de 0 al 0.09 Paris, et al., 1999; Sata, et al., 2000; Tayeb, et al., 2000; Hsieh, et al., 
2001; Rais, et al., 2006; Veiga, et al., 2009 y en población Africana se observa la frecuencia más 
elevada, del 0.55-0.74 Paris, et al., 1999, Ball, et al., 1999; Sata, et al., 2000; Tayeb, et al., 2000; Kudzi, et al., 2010; 
Dandara, et al., 2011. Las frecuencias encontradas en las poblaciones estudiadas, son 
semejantes a las descritas en sujetos Caucásicos y Asiáticos, esto puede ser debido a la 
mezcla ancestral que presentan las poblaciones del noroeste de México, la cual es 56% 
Nativos Americanos, 38% Europeos y 6% Africanos Martínez-Fierro, et al., 2009. 
El genotipo CYP3A4*1B/*1B no se presentó en ninguno de los grupos 
estudiados, mientras que los sujetos heterocigotos CYP3A4*1A/*1B fueron más 
prevalentes en Mexicaneros (23.1%), Mayos (20.45%) y Tepehuanos (20.63%), a 
diferencia de los Coras quienes presentaron una frecuencia del 6.17 %.  
La variante alélica CYP3A4*1B puede afectar la acción terapéutica de 
medicamentos incluidos en el cuadro básico de medicamentos usados en los grupos 
indígenas,  tales como la prednizona, ampicilina, carbamazepina y el diazepam (datos 
obtenidos por la historia clínica documentada en esta investigación), que por ser 









Los polimorfismos CYP1A2*1F, CYP2C9*2,*3 y *6, CYP2C19*2 y 3 y CYP3A4*1B 
representan un factor determinante de la variabilidad interindividal en el metabolismo 
de fármacos, llevado a cabo por el sistema de enzimas del CYP450. Dicha variabilidad  
puede verse reflejada en un reducido efecto farmacológico, en la toxicidad que pueden 
generar los fármacos y en el desarrollo de reacciones adversas. Los estudios de 
farmacogenética proveen de un mejor conocimiento sobre la naturaleza de la 
respuesta a los fármacos. Por ejemplo, en el trastorno depresivo exiten evidencias 
clínicas que sugieren que una actividad deficiente del CYP2C19 puede influir en la 
respuesta al tratamientoGardiner et al., 2006. Polimorfismos en CYP2C9 pueden estar 
asociados con diferente requerimiento de dosis de warfarinaSanderson et al., 2005.  
La frecuencia de polimorfismos del CYP450 de importancia clínica varía de 
acuerdo al grupo racial y étnico. Las poblaciones más estudadas desde el punto de 
vista farmacogenético son de origen Caucásico, Asiático y Africano, sin embargo, 
actualmente, existe escasos estudios realizados en población de origen indígena de 
México, cuyo genotipo de genes CYP, no puede ser extrapolado con el que ya se ha 
descrito en la población Mestiza Mexicana. Cabe mencionar que investigaciones 
previas sugieren similitudes genéticas entre Asiáticos y Amerindios, no obstante, en 
este estudio observamos diferencias significativas en varias frecuencias alélicas de 
CYP450 entre Asiáticos e indígenas, así como también diferencias con algunas 
frecuencias ya reportadas en la población Mestiza Mexicana. La ancestría de la 
población indígena demostrada en este estudio, la deriva genética, factores 
ambientales, la dieta y la presión de selección natural, son las posibles causas de las 
diferencias en las frecuencias alélicas observadas. 
El conocimiento del genotipo que se ha generado en este trabajo, será de 
utilidad en estudios de asociación con el fenotipo de las enzimas CYP. Actualmente, el 
análisis del fenotipo se está realizando en las poblaciones que fueron estudiadas, lo 
cual permitirá obtener información más acertada de la respuesta a fármacos  
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1. Conclusiones generales 
Los resultados demuestran que la población indígena del noroeste de México 
presente un componente ancestral predominantemente de origen Amerindio. La 
frecuencia de los polimorfismos genéticos en CYP1A2, CYP2C9/19 y CYP3A4 es 
diferente a la descrita en población Mestiza Mexicana y en población Asiática. La 
información obtenida es una herramienta importante para generar estrategias 
apropiadas de terapia farmacológica enfocadas a la población indígena Mexicana.  
 
 
2. Conclusiones especifícas 
1. La ancestría Amerindia predominó en todos los grupos indigenas estudiados, la 
Europea fue mayor en los Seris, Mayos y Guarijíos, y la Africana no fue 
apreciable en ninguna población estudiada. 
2. CYP1A2*1F fue más frecuente en las poblaciones indígenas estudiadas que la 
reportada a nivel mundial, lo que hace pensar en un efecto fundador. 
3. La frecuencia de CYP2C9*2 fue baja en las poblaciones de estudio, 
encontrándose una relacion entre ancestría europea y la presencia de este 
alelo. 
4. Solo los grupos indígenas Guarijíos y Tarahumaras presentaron frecuencias del 
alelo CYP2C19*2 cercanas a las reportadas en población Asiática, siendo más 
elevada que la del resto de los grupos estudiados y las reportadas en indígenas 
del sur de México y Mestizos Mexicanos. 
5. CYP2C19*3 no se presentó en ninguno de los grupos de estudio, lo que 
concuerda con los reportado en las poblaciones indígenas del Sur de México, 
indígenas Nativos e Inuit de Canadá, Amerindios Brasileños y Asiáticos. 
6. La frecuencia de CYP3A4*1B en los indígenas estudiados fue similar a la 
reportada en población asiática y europea, lo cual se puede deber a la mezcla 
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